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Matrix zur verzOgerten, gleichbleibenden und unabhangigen 
Freisetzung von Wirkstoffen 



Die Erfindung betrifft eine lagerstabile, pharmazeutische Formulierung, umfassend 
mindestens einen pharmazeutisch aktiven Wirkstoff in einer im wesentlichen nicht- 
quellenden Diffusionsmatrix, wobei der oder die Wirkstoffe aus der Matrix verzogert, 
gleichbleibend und, beim Vorhandensein mehrerer Wirkstoffe, unabhangig freigesetzt 
werden. Die Matrix wird hinsichtlich ihrer wesentlichen Freisetzungseigenschaften durch 
Gehalte an Ethylcellulose und mindestens einem Fettalkohol ausgepragt. 
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Ferner betrifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung von lagerstabilen, pharmazeutischen 
Formulierungen, umfassend mindestens einen pharmazeutisch aktiven Wirkstoff in einer 
nicht-quellenden Diffusionsmatrix, wobei der oder die Wirkstoffe aus der Matrix verzogert, 
gleichbleibend und, beim Vorhandensein mehrerer Wirkstoffe, unabhangig freigesetzt 
werden. 

Retard-Formulierungen von Arzneiformen nehmen bei der Entwicklung von verbesserten 
Therapieformen eine zentrale Rolle ein. Es ist das Ziel aller Retard-Arzneiformen, eine 
langere Dauer der pharmakologischen Antwort nach der Verabreichung eines Medikaments 
zu erreichen, als sie durch die Verabreichung eines Medikaments, das zur unmittelbaren 
Freisetzung der Wirkstoffe formuliert ist, zu erreichen ist. Retard-Arzneifomien, die eine 
relativ hohe Wirkstoffdosis enthalten und diese kontrolliert und gesteuert uber einen langeren 
Zeitraum freisetzen (typischerweise 2 bis 16 Stunden), gewahrleisten, dass die Einnahmefre- 
quenz des Medikaments fur den Patienten reduziert ist und somit die Einnahmebestandigkeit 
von Seiten des Patienten (Compliance) erhoht ist. 

Die langere Freisetzungsdauer und damit die langere Wirkung der Wirkstoffe, wie sie durch 
Retard-Arzneiformen gewahrleistet ist, ist dariiber hinaus fur viele therapeutische Vorteile 
verantwortlich, die durch kurzzeitig wirkende, schnell freisetzende Arzneiformen nicht 
erreicht werden kQnnen. Durch Retard-Arzneiformen kann die Therapie z.B. uber Nacht 
fortgesetzt werden, ohne den Schlaf der Patienten zu unterbrechen. Dies spielt z.B. bei der 
Behandlung von Epilepsie-Patienten eine Rolle, bei denen auf diese Weise das Auflreten von 
nachtlichen Anfallen verhindert werden kann. Ebenso wird auf diese Weise Patienten, die an 
chronischen Schmerzen leiden, eine ungestorte Nachtruhe ermoglicht. 

Aus medizinisch-pharmakologischer Sicht liegt ein Vorteil der Retard-Formen in einer sehr 
gleichmaBigen Wirkstoffkonzentration im Blut, die zu einer lang anhaltenden Wirkung und zu 
verminderten Nebenwirkungen fuhrt. Die Verminderung von Nebenwirkungen spielt z.B. bei 
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der Verwendung von Opioiden in der Schmerztherapie eine entscheidende Rolle. Zu den bei 
der Verwendung von Opioiden auftretenden Nebenwirkungen gehSrt u.a. die Gefahr einer 
Suchtentwicklung. Da das Abhangigkeitspotenual eines Wirkstoffs nicht nur dutch den Wirk- 
stoff an sich, sondem insbesondere durch die Art der Darreichung und die damit verbundene 
Pharmakodynamik definiert wird (z.B. durch die Schnelligkeit der Anflutung des Wirkstoffs 
im Gehirn), kann durch die verzSgerte Freisetzung eines Opioid-Analgetikums das 
Abhangigkeit-verursachende Potential solcher Wirkstoffe reduziert werden (Nolte, T.: STK- 
Zeitschrift fur angewandte Schmerztherapie, 2001, Band 2). 

Dadurch, dass Retard-Formen gleichmaBig hohe Wirkstoffkonzentrationen im Blut ermSgli- 
chen, wird die Bioverfugbarkeit des Wirkstoffs erhoht. Zur Bioverfugbarkeit eines Wirkstoffs 
tragen eine Vielzahl von Faktoren bei. Dazu gehoren die Wirkstoffkonzentration in der 
jeweiligen physiologischen Flussigkeit (z\B. im Blut), die Resorbierbarkeit des Wirkstoffs 
iiber Membranen hinweg (z.B. bei der Resorption im Magen- und/oder Darmbereich) und die 
Verfligbarkeit des Wirkstoffs an der gewunschten Gewebestelle. 

Damit ein Wirkstoff z.B. im Darmbereich resorbiert werden kann, muss er sich in Losung 
befinden. Die Zeitdauer, die ein bestimmter Anteil eines Wirkstoffs, der in der Einheitsdosis 
einer Arzneiform enthalten ist, braucht, urn in der entsprechenden physiologischen Flussigkeit 
gelost zu werden, wird als Auflosungszeit oder auch als Freisetzungszeit bzw. 
Freisetzungsrate bezeichnet. Die AuflSsungszeit eines Wirkstoffs wird bestimmt als der 
Anteil der Menge des Wirkstoffs, der von der Dosiseinheit fiber einen bestimmten Zeitraum 
freigesetzt wird. Diese Bestimmung wird mit etablierten Messmethoden unter standardisierten 
Bedingungen durchgefuhrt. Bei der physiologischen Flussigkeit, in der die Auflosungszeit des 
Wirkstoffs bestimmt wird, kann es sich z.B. urn die Flussigkeit des gastrointestinalen Systems 
handeln. Aus dem Stand der Technik sind viele zufriedenstellende Testmethoden fur die 
Bestimmung der Auflosungszeit von pharmazeutischen Zusammensetzungen (und entspre- 
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chend der Freisetzungsraten der aktiven Wirkstoffe) bekannt. Diese Testmethoden sind in 
offiziellen Kompendien weltweit beschrieben. 

Zu den verschiedenen Faktoren, die die Auflosungszeit von phannazeutischen Zusammen- 
setzungen und damit die Freisetzungsrate von WirkstofFen beeinflussen, zahlen u.a. die 
Oberflache der phannazeutischen Zusammensetzung, die dem Losungsmedium zuganglich 
ist, der pH- Wert des Losungsmediums, die Loslichkeit des Wirkstoffs im Losungsmedium 
und die Sattigungskonzentrationen von gelosten Materialien im Losungsmedium. 

Trotz der vielfaltigen Faktoren, die sowohl die Auflosung eines Wirkstoffs im L6sungs- 
medium als auch die Resorption des Wirkstoffs beeinflussen, konnte gezeigt werden, dass 
eine gute Korrelation zwischen der in vitro AuflSsungszeit einer Arzneiform und der in vivo 
Bioverfugbarkeit eines Wirkstoffs besteht. Diese Korrelation ist derartig gut etabliert, dass die 
Auflosungszeit (Freisetzungsrate des Wirkstoffs) als ein generell akzeptiertes Kriterium fur 
die Bioverfugbarkeit eines Wirkstoffs einer Arzneimittelformulierung gilt. In Anbetracht 
dieser Beziehung ist es klar, dass die Freisetzungsrate, wie sie fiir den Wirkstoff einer 
phannazeutischen Formulierung bestimmt wird, eine der wichtigen fundamentalen 
( Eigenschaften ist, die beriicksichtigt werden muss, wenn Retard-Formulierungen bewertet 
werden. 

Im Stand der Technik sind verschiedene MaBnahmen bekannt, die die Formulierung von 
Retard-Arzneiformen erlauben. Diesen MaBnahmen ist gemeinsam, dass die Wirkstoffe mit 
Hilfsstoffen zu Formkorpern, z.B. Tabletten oder Dragees verarbeitet werden. Die Hilfsstoffe 
bilden dabei eine Freisetzungs- bzw. AuflSsungsbarriere fur den Wirkstoff. Je nach Art der 
Freisetzungsbarrieren lassen sich verschiedene Retardierungsverfahren unterscheiden. Es gibt 
z.B. osmotische Systeme, Systeme, bei denen die Retardierung durch eine Umhiillung bewirkt 
wird, oder Systeme, bei denen die Wirkstoffe in Wachse, Polymethacrylate, Gel-Bildner oder 
Kieselsauren eingebettet werden. Dariiber hinaus gibt es die sogenannte Matrixform, der bei 



-5- 



der Formulierung von Retard-Arzneiformen eine wichtige Bedeutung zukommt. Bei der 
Matrixform handelt es sich urn eine Geriistform unter Bindung eines WirkstofFs an moglichst 
indifferente Hilfsstoffe. Je naeh Matrixart kann man z.B. zwischen quellenden Matrizes oder 
nicht-quellenden Matrizes unterscheiden. Die Matrizes unterscheiden sich weiterhin z.B, 
dadurch, ob der Wirkstoff durch reine Diffusion oder durch Erosion der Matrix freigesetzt 
wird (U. Schooling, Arzneiformenlehre, 1998, 3. Auflage, Deutscher Apotheker-Verlag, 
Stuttgart). 

Die Hilfsstoffe, die fur die Herstellung von Retard-Arzneiformen verwendet werden, fuhren 
allerdings haufig zu Problemen bezuglich der Stabilitat der Arzneiform wahrend langerer 
Lagerungszeiten. Fur Wachse ist z.B. gezeigt worden, dass sie Veranderungen unterworfen 
sind, so dass aufwendige VorsichtsmaBnahmen bereits zum Zeitpunkt der Herstellung 
vorgenommen werden mussen, urn Anderungen wahrend der Lagerzeit zu verhindern. 
Arzneiformen, bei denen zur Retardierung Filmuberzuge aus Polymerschichten, die aus wass- 
rigen Dispersionen hergestellt werden, verwendet werden, weisen ebenfalls haufig Lagerstabi- 
litatsprobleme auf. 

•Im Stand der Technik sind Retard-Arzneiformen mit einer sogenannten kontrollierten 
Wirkstofffreisetzung, d.h. dass nicht nur die Freisetzung der Wirkstoffe verlangert ist, 
sondem daruber hinaus auch eine vorausbestimmte Freisetzungsgeschwindigkeit einstellbar 
ist, bekannt Je nach dem, welche Polymere (Hydroxyalkylcellulosen, Polymethacrylate oder 
z.B. Alkylcellulosen) bei der Herstellung von z.B. Matrix-basierten Retard-Arzneiformen mit 
kontrollierter Freisetzung verwendet werden, kann sich das Freisetzungsverhalten der 
jeweiligen Wirkstoffe unterscheiden, wobei das Freisetzungsverhalten der Wirkstoffe oft 
schwer vorhersagbar ist. 

Generell sollte gewShrleistet sein, dass Arzneiformen einer gegebenen pharmazeutische 
Formulierung den jeweiligen Wirkstoff stets mit reproduzierbar gleichen Freisetzungsraten 
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bzw. Freisetzungsprofilen freisetzen, auch wenn die Formulierung unterschiedliche 
Absolutmengen des Wirkstoffs enthalt. Dies ist jedoch haufig wegen der Stabilitatsprobleme, 
die durch die zur verzogerten Freisetzung verwendeten Stoffe bewirkt werden, nicht gegeben. 

Es gibt eine Vielzahl von Retard-Arzneiformen fur die verschiedensten therapeutischen 
Anwendungen, die haufig nur einen Wirkstoff enthalten. Das Medikament Oxygesic®, das 

• fur die Schmerztherapie eingesetzt wird, enthalt z.B. als einzige analgetisch wirksame 
Komponente Oxycodon. Das ebenfalls fur die Schmerztherapie eingesetzte Medikament 
Kapanol® enthalt Morphinsulfat als analgetisch wirksame Komponente. 

Es ist bei der Therapie verschiedenster Symptome eine ubliche Strategic, den durch einen 
Wirkstoff haufig hervorgerufenen Nebenwirkungen durch gleichzeitige Verabreichung eines 
anderen Wirkstoffs, der spezifisch diese Nebenwirkungen vermindert, entgegenzuwirken. 
Beim Einsatz von z.B. Opioid-Analgetika in der Schmerztherapie kommt es neben der 
erwahnten Gefahr der Abhangigkeits- und Suchtentwicklung auch haufig zu Nebenwirkungen 
wie Obstipation und Atemdepression. Es ist daher versucht worden, das Sucht- und 
Gewohnungspotential und/oder die anderen Nebenwirkungen von Opiod-Analgetika durch 

•die gleichzeitige Verabreichung eines dem Opioid-Analgetikum entgegenwirkenden 
Antagonisten aufzuheben oder zumindest signifikant zu reduzieren. 

Wegen der grofien Vorteile, die solche Kombinationspraparate haben, und der allgemeinen, 
bereits erwahnten Vorteile von Retard-Arzneifomen besteht ein groBer Bedarf an Retard- 
Formulierungen von solchen Kombinationspraparaten. Retard-Formulierungen von 
Kombinationspraparaten sollten in idealer Weise die positives synergistischen Effekte der 
unterschiedlichen Wirkstoffe mit der lang anhaltenden Freisetzung und der dementsprechend 
erhohten Wirkungsdauer kombinieren. 
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Ein Beispiel fUr ein Kombinationspraparat, aus dem mehrere Wirkstoffe verzogert freigesetzt 
werden, ist das Praparat Valoron® der Firma Godeke, das als analgetisch wirksame 
Komponente Tilidin und als Antagonisten Naloxon enthalt. 

Bei Kombinationspraparaten tritt haufig das Problem auf, dass Wirkstoffe mit unterschied- 
lichen chemischen Strukturen und physikalischen Eigenschaften in einer Matrix miteinander 
kombiniert werden. Diese Kombination ergibt iiblicherweise verschiedene Freisetzungsprofile 
der beiden Wirkstoffe. Die Freisetzung beider Wirkstoffe mit gleichen Freisetzungsprofilen 
kann aber aus medizinischer Sicht wunschenswert sein. Gleichzeitig sollen aber beide 
Wirkstoffe aus der gleichen Matrix freigesetzt werden, da auf diese Weise z.B. teilbare 
Tabletten herstellbar sind, die fttr eine individuelle Dosierung geeignet sind, und der 
Herstellungsprozess der entsprechenden Arzneiform erheblich vereinfacht wird. Hinzu 
kommt, dass beim Vorhandensein mehrerer Wirkstoffe mit unterschiedlichen Strukturen die 
Wirkstoffe sich bezuglich ihrer Stability in der Matrix bei langerer Lagerzeit unterscheiden 
konnen. Zudem kann bei solchen Kombinationspraparaten die Mengenanderung einer 
Komponente das Freisetzungsprofil anderer Komponenten in nicht vorhersagbarer Weise 
andern, was einen erheblichen Mehraufwand bei der Herstellung von Medikamenten mit 
unterschiedlichen Wirkstoffstarken bedeutet, da von dem Freisetzungsverhalten des einen 
Praparats nicht auf das Freisetzungsverhalten des anderen Praparats geschlossen werden kann. 

Arzneimittel mussen generell so formuliert sein, dass die Wirkstoffe und die anderen 
Komponenten der Formulierung unter Standard-Lagerbedingungen mSglichst lange stabil 
sind und auch nach langerer Lagerzeit die vorgesehenen Freisetzungsprofile der Wirkstoffe 
sich nicht andem. 

Weiterhin sollte gewahrleistet sein, dass das Freisetzungsprofil eines Wirkstoffs bei einer 
gegebenen Retard-Formulierung sich nicht in Abhangigkeit von der Menge des Wirkstoffs 
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andert. Dies gilt ftr den Fall, dass ein einzelner Wirkstofif oder auch mehrere Wirkstoffe in 
der Arzneiform vorliegen. 

Weiterhin sollte (auch bei Wirkstoff-Kombinationen) das Freisetzungsprofil des einzelnen 
Wirkstoffs bedarfsgerecht gewahlt werden konnen. Die dafur zu treffenden MaBnahmen 
sollten es nicht erschweren oder gar verhindern, dass auch das Freisetzungsprofil weiterer 

• Wirkstoffe bedarfsgerecht gewahlt werden kann. Es sollte also keine wechselseitige 
Abhangigkeit der Freisetzungsraten vorliegen. 

Fur viele verschiedene therapeutische Anwendungsgebiete besteht ein grofier Bedarf an 
KombinationsprSparaten. Insbesondere fur die Schmerztherapie werden 
Kombinationspraparate benotigt, die aus Opiod-Analgetika und entsprechenden Antagonisten 
bestehen, wobei die entsprechenden Arzneiformen beide Wirkstoffe in einer verzogerten Art 
und Weise freisetzen und fiber die oben genannten Eigenschaften verfUgen sollten. 
Matrixformulierungen, die eine verzogerte Freisetzung von Wirkstoffen im allgemeinen und 
Opiod-Analgetika und deren Antagonisten im speziellen gewahrleisten und die oben 
genannten Eigenschaften aufweisen, sind aus dem Stand der Technik nicht bekannt. 

^^^^Die deutsche Patentanmeldung DE 4 325 465 Al hat die Behandlung von Nebenwirkungen 
wahrend der Schmerztherapie durch ein Praparat zum Gegenstand, das aus einem Opioid- 
Agonisten und einem Antagonisten besteht. Kennzeichnendes Merkmal dieser bekannten 
Lehre ist, dass der Antagonist nicht verzSgert freigesetzt werden darf, wahrend der Opioid- 
Agonist verz6gert freigesetzt werden soil. 

Die internationale Patentanmeldung WO 99/32120 hat ebenfalls ein Praparat zum Gegen- 
stand, das aus einem Opioid-Analgetikum und einem Antagonisten besteht. Gemafi dieser 
Offenbarung sollen beide Wirkstoffe verzogert freigesetzt werden. Die Lagerstabilitat und die 
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wechselseitige Abhangigkeit der Freisetzungsprofiie von Wirkstoffen ist nicht Gegenstand 
dieser Anmeldung- 

Das schon erwahnte Schmerzmittel Valoron® ist eine Tilidin/Naloxon-Kombination. Gemali 
Finnenangaben handelt es sich dabei urn eine Formuiierung, aus der beide Wirkstoff- 
komponenten verzogert freigesetzt werden. Die hierfur verwendete Matrix hat einen 

• relevanten Anteil an Wasser-quellbarem Material (Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC)) 
und ist daher als quellbare (und evtl. erodierende) Diffusionsmatrix anzusehen. Nachteilig bei 
dieser bekannten Formuiierung ist, dass Tilidin und Naloxon bei gleichen Verhaltnissen, aber 
unterschiedlichen Absolutmengen unterschiedliche Freisetzungsprofiie zeigen, wenn die 
Freisetzung bei bestimmten pH-Werten gemessen wird. Die Freisetzungsraten von Agonist 
und Antagonist sind nicht voneinander unabhangig, was anscheinend durch die verwendete 
Retard-Formulierung bewirkt wird. Damit ist es fur einen behandelnden Arzt z.B. notwendig, 
bei gewunschter Dosiserhahung trotz gleichem Tilidin/Naloxon-Verhaltnis aufwendige 
Titrationsexperimente fur den einzelnen Patienten durchzuftihren, da nicht davon ausge- 
gangen werden kann, dass das Freisetzungsverhalten der beiden Wirkstoffe konstant bleibt. 
Das Spektrum der fur den behandelnden Arzt bereitstehenden therapeutischen Mengen des 
.^^^ Analgetikums ist eingeschrankt. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Formulierungen fur pharmazeutische Pra- 
parate zur Verfugung zu stellen, die gewahrleisten, dass die Wirkstoffe der Praparate aus dem 
Praparat verzogert freigesetzt werden, uber einen langen Lagerzeitraum stabil sind und die 
Freisetzung eines Wirkstoffs auch bei Einsatz unterschiedlicher Mengen des Wirkstoffs sich 
nicht andert. Daruber hinavis ist es eine Aufgabe der Erfindung, Formulierungen fur 
pharmazeutische Praparate zur Verfugung zu stellen, die die genannten Eigenschaften 
aufweisen und, beim Vorhandensein mehrerer Wirkstoffe gewahrleisten, dass keine 
wechselseitige Abhangigkeit der Freisetzungsprofiie der Wirkstoffe untereinander vorliegt. 
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Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Verfahren zur Herstellung von phar- 
mazeutischen Formulierungen zur Verfugung zu stellen, die mindestens einen pharmazeutisch 
aktiven Wirkstoff enthalten und aus denen die Wirkstoffe verzogert, in reproduzierbar 
gleichbleibender Weise und, beim Vorhandensein mehrerer Wirkstoffe, unabhangig 
voneinander freigesetzt werden, wobei die Formulierungen auch bei langerer Lagerzeit stabil 
bleiben. 

Eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht insbesondere darin, Formulierungen fur 
pharmazeutische Praparate zur Verfugung zu stellen, die den Opioid-Antagonisten Naloxon 
enthalten, wobei der Wirkstoff ttber einen langen Lagerzeitraum stabil ist und aus dem 
Praparat verzogert und reproduzierbar gleichbleibend freigesetzt wird. Formulierungen, die 
dies leisten, sind aus dem Stand der Technik nicht bekannt. 

Eine zusatzliche Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Formulierungen fur 
pharmazeutische Praparate fur die Schmerztherapie zur Verfugung zu stellen, die mindestens 
ein Opioid-Analgetikum und mindestens einen dem oder den Opiod-Analgetika 
entgegenwirkenden Antagonisten enthalten, wobei die Formulierung tiber einen langen 
Lagerzeitraum stabil ist und die Wirkstoffe aus dem Praparat verzSgert, reproduzierbar 
gleichbleibend und unabhangig voneinander freigesetzt werden. 

Zur Losung dieser und weiterer Aufgaben, die sich aus der Beschreibung der Erfindung erge- 
ben, dienen die Merkmale der unabhangigen Patentanspriiche. Vorteilhafle Ausgestaltungen 
der Erfindung sind in den Unteranspriichen definiert. 

Dabei werden die Aufgaben erfindungsgemaB dadurch gelost, dass eine pharmazeutische For- 
mulierung zur Verfugung gestellt wird, die mindestens einen pharmazeutischen Wirkstoff in 
einer im wesentlichen nicht-quellenden Diffusionsmatrix enthalt und die Matrix in ihren 
wesentlichen Freisetzungseigenschaften durch Ethylcellulose und mindestens einen 
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Fettalkohol ausgepragt wird. Es ist namlich uberraschend gefiinden worden, dass nur 
Formulierungen mit einer (im wesentlichen) nicht-quellenden Diffusionsmatrix auf 
Ethylcellulosebasis und mindestens einem Fettalkohol eine verzogerte, gleichbleibende und, 
beim Vorhandensein mehrerer Wirkstofife, unabhangige Freisetzung von Wirkstoffen 
gewahrleisten. Die fiber lange Lagerzeitraume stabile erfindungsgemaBe Matrixformulierung 
gewahrleistet dauerhaft, dass die Wirkstoffe stets in vorbestimmbaren prozentualen Anteilen 

• freigesetzt werden, ohne dass sich diese Freisetzungsraten gegenseitig beeinflussen. Bei 
Kombinationspraparaten, die z.B. Opioid- Analgetika und entsprechende Antagonisten 
enthalten, wird dadurch zum einen der Missbrauch des Medikaments verhindert, der vor- 
aussetzt, dass selektiv der Agonist aus der Formulierung extrahiert werden kann. Bei der 
erfmdungsgemaBen Formulierung ist es unabhangig von den gewahlten absoluten und rela- 
tiven Gehalten an Wirkstoffen nicht moglich, den einen Wirkstoff ohne den entsprechenden 
anderen Wirkstoffanteil aus dem Praparat auszulaugen. Zum anderen verringern solche 
Praparate die Nebenwirkungen, wie sie bei der Applikation von Opioiden normalerweise 
auftreten. Da die Wirkstoffe aus der gleichen Matrix freigesetzt werden, ist ein vereinfachter 
und effizienter Herstellungsprozess moglich. Dies gilt nattirlich auch ffir Kombinations- 
prSparate, die andere Wirkstoffe als Opioid-Analgetika oder deren Antagonisten enthalten. 

Dariiber hinaus ist durch die erfindungsgemaBe Formulierung eines Arzneimittels gewahr- 
leistet, dass insbesondere die Wirkstoffe bei gleichen Mengenverhaltnissen unabhangig von 
der vorhandenen Absolutmenge das gleiche Freisetzungsverhalten zeigen. Ein solches Frei- 
setzungsverhalten erQfmet dem Arzt, bei bekannten optimalen Wirkstoffverhaltnissen (z.B. 
bei Opioid-Agonist/Antagonist-Verhaltnissen) ein breites Spektrum an verwendbaren 
Absolutmengen der Wirkstoffe. Damit ist die Moglichkeit der bequemen, Patienten- 
individuellen Dosisanpassung sowohl zur schrittweisen Dosiserhohung, als auch, falls 
erforderlich, zur schrittweisen Dosisreduktion gegeben. Diese Patienten-individuelle 
Dosierung ist genau wie die erhohte Compliance unter medizinischen Aspekten auBerst 
sinnvoll. 



Am 
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ErfmdungsgemaBe Formulierungen erlauben auch die Herstellung von Arzneiformen, die 
Wirkstoffe unterschiedlicher Struktur mit gleichen Freisetzungsprofilen freisetzen. 

Da die vorbestimmbare Freisetzung der Wirkstoffe aus der erfindungsgemaBen Formulierung 
unabhangig von der Menge und der Anzahl der Wirkstoffe sich nicht andert und aus der 
gleichen Matrix erfolgt, kSnnen ftir einmal etablierte Wirkstoffkombinationen ohne groBen 
technischen Aufwand Praparate mit unterschiedlichen Wirkstoffmengen hergestellt werden 
und entsprechend Praparate fur unterschiedliche therapeutisch relevante Bereiche angeboten 
werden. 

Wesentliche Merkmale der vorliegenden Erfindung sind die verzogerte, gleichbleibende und, 
beim Vorhandensein mehrerer Wirkstoffe, unabhangige Freisetzung von Wirkstoffkompo- 
nenten aus einer nicht, jedenfalls nicht in fur die Freisetzung relevantem Umfang, quellenden 
Diffusionsmatrix, wobei die Matrix in ihren wesentlichen Freisetzungseigenschaften dureh 
Ethylcellulose und mindestens einen Fettalkohol bestimmt wird und die Wirkstoffe iiber lange 
Lagerzeitraume stabil bleiben. 

JJnter "verzogerter" bzw. "kontrolliert verzogerter Freisetzung" bzw. "Retardierung" ist 
erfindungsgemaB die Freigabe von Wirkstoffkomponenten eines Arzneimittels uber einen 
langeren Zeitraum zu verstehen, als sie aus Arzneiformen auftreten wttrde, die zur 
unmittelbaren Freisetzung der Wirkstoffe formuliert sind. Bevorzugt ist dabei die Freisetzung 
fiber einen Zeitraum von zwei bis zwanzig Stunden, besonders bevorzugt Uber zwei bis 
sechzehn Stunden oder zwei bis zwfilf Stunden, wobei die Spezifikationen die Vorgaben des 
Gesetzgebers erfullen mussen. 

Der Begriff "verzOgerte Freisetzung" bezieht sich nicht auf die gesteuerte Freisetzung an 
einem definierten Ort, also dass die Wirkstoffe entweder gezielt nur im Magen oder nur im 
Darmbereich freigesetzt werden. Entsprechend erfolgt die Freisetzung von Wirkstoffen aus 
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erfindungsgemaBen Formulierungen pH-unabhangig. (Natiirlich k6nnte eine solche drtliche 
Freisetzung im Einzelfall zusatzlich bewirkt werden, z.B. durch enterische Beschichtung des 
Arzneimittels. Das erscheint nach jetziger Kenntnis im Regelfall jedoch nicht als vorteilhaft.) 

Unter „unabhangiger Freisetzung" wird erfindungsgemaB verstanden, dass beim Vorhanden- 
sein von mindestens zwei Wirkstoffkomponenten die Anderung des Absolutgehalts einer 

• Komponente keinen Einfluss auf die Freisetzungsprofile der anderen Komponenten hat und 
diese im wesentlichen nicht verandert werden. Ein solches unabhangiges Freisetzungs- 
verhalten ist bei erfindungsgemaBen Formulierungen unabhangig vom pH- Wert, bei dem die 
Freisetzung gemessen wird, oder von der Art des Herstellungsprozesses der Formulierung 
gegeben. Insbesondere besteht die pH-Unabhangigkeit im sauren Bereich, also bei pH-Werten 
< 7. Das Freisetzungsprofil (bzw. -verhalten) ist dabei verstanden als der zeitliche Verlauf der 
Wirkstofffreisetzung aus der Formulierung, in Prozenten des Absolutgehalts an diesem 
Wirkstoff, wie mit ublichen Tests bestimmt. 

Konkret bedeutet dies, dass z.B. das Freisetzungsprofil von Oxycodon, wie es bei einer 
Oxycodon/Naloxon-Kombination mit 12 Milligramm Oxycodon und 4 Milligramm Naloxon 

•beobachtet wird, sich nicht andert, wenn bei gleicher Formulierung ein entsprechendes 
Praparat 12 Milligramm Oxycodon, aber 6 Milligramm Naloxon enthalt. 

Unter „gleichbleibendem Freisetzungsverhalten" bzw. ..Freisetzungsprofil" wird dabei 
erfindungsgemaB verstanden, dass die von jedem Wirkstoff pro Zeiteinheit freigesetzte 
prozentuale Menge des Absolutgehalts sich nicht wesentlich andert und ausreichend konstant 
bleibt, wenn die Absolutgehalte geandert werden. Unter ausreichend konstanten prozentualen 
Mengen ist dabei zu verstehen, dass die pro Zeiteinheit freigesetzte prozentuale Stoffmenge 
urn nicht mehr als 20%, bevorzugt urn nicht mehr als 15% und besonders bevorzugt urn nicht 
mehr als 10% urn den Mittelwert schwankt. Der Mittelwert wird aus der Messung von 6 
Freisetzungsprofilen bestimmt. Die pro Zeiteinheit freigesetzte Stoffmenge muss 
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selbstverstandlich die Spezifikationen erfUUen, wie sie vom Gesetzgeber vorgeschrieben 
werden. 

Konkret bedeutet dies, dass z. B. bei einer Oxycodonmaloxon-Kombination von 12 mg 
Oxycodon und 4 mg Naloxon innerhalb der ersten 4 Stunden 25% Oxycodon und 20% 
Naloxon freigesetzt werden und auch bei einer Oxycodon/Naloxon-Kombination von 24 mg 
Oxycodon und 8 mg Naloxon innerhalb der ersten 4 Stunden 25% Oxycodon und 20% 
Naloxon freigesetzt werden, wobei die Abweichung in beiden Fallen nicht gr66er ist als 20% 
bezogen auf den Mittelwert (in diesem Fall 25% fur Oxycodon bzw. 20% fur Naloxon) ist. 

Unter „lagerstabir ist erfindungsgemaB zu verstehen, dass die Wirkstoffgehalte einer 
Arzneimittelformulierung bei Lagerung unter Standardbedingungen (mindestens 2 Jahre bei 
Raumtemperatur und ablicher Feuchte) nicht starker als die in den Spezifikationen bzw. 
Arzneibuchvorgaben angegebenen Werte von den Anfangsgehalten abweichen. Unter 
„lagerstabil" ist erfindungsgemaB ebenfalls zu verstehen, dass ein erfindungsgemaB 
hergestelltes Praparat unter Standardbedingungen (60% relative Feuchte, 25°C) zulassungs- 
konform lagerfahig ist. 

Unter „lagerstabil« ist erfindungsgemaB auch zu verstehen, dass Wirkstoffkomponenten nach 
einer Lagerungszeit unter Standardbedingungen ein Freisetzungsprofil zeigen, wie sie es bei 
einer unmittelbaren Verwendung ohne Lagerung gezeigt haben. Die zulassigen 
Schwankungen hinsichtlich des Freisetzungsverhaltens sind erfindungsgemaB dadurch 
gekennzeichnet, dass die pro Zeiteinheit freigesetzte Stoffmenge nicht urn mehr als 20%, 
bevorzugt urn nicht mehr als 15% und besonders bevorzugt urn nicht mehr als 10% bezuglich 
eines Mittelwertes schwanken darf. Der Mittelwert wird aus der Messung von 6 Frei- 
setzungsprofilen bestimmt. 
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Der Begriff „lagerstabil" bezieht sich dabei sowohl auf die Wirkstoffe als auch die anderen 
Komponenten einer erfindungsgemafien Formulierung und somit auf die Formulierung als 
ganzes. 

Vorzugsweise wird die Freisetzung von Wirkstoffen aus einer Retard-Formulierung unter 
,-Verwendung der Basket Methode nach USP bei pH 1,2 oder pH 6,5 mittels HPLC gemessen. 

Zur Bestimmung der Lagerstabilitat werden die entsprechenden Freisetzungsraten unter 
Verwendung der Basket Methode nach USP bei pH 1,2 mittels HPLC gemessen. 

Unter "Formulierung" wird erfindungsgemafi die Zubereitung einer pharmazeutisch aktiven 
Substanz mit Hilfsstoffen (Formulierhilfsmittel) verstanden, mit dem Ziel, eine auf die jewei- 
lige Anwendung optimal abgestimmte Ausbringung, Verteilung und Entfaltung des 
Wirkstoffs zu ermSglichen. 

Eine "nicht quellende" bzw. "im wesentlichen nicht-quellende"Diffusionsmatrix ist erfin- 
dungsgemaC eine Matrixformulierung, bei der die Wirkstofffreisetzung nicht oder jedenfalls 
nicht in relevantem Umfang durch Quellen der Matrix (insbes. in dem physiologischen Fluid 
am Bestimmungsort im Korper des Patienten) beeinflusst wird. 

Uberraschenderweise ist jetzt gefunden worden, dass Arzneimittelformulierungen mit einer 
im wesentlichen nicht-quellenden Diffusionsmatrix in der Lage sind, einen oder mehrere 
Wirkstoffe verzogert, gleichbleibend und, beim Vorhandensein mehrerer Wirkstoffe, 
unabhangig voneinander freizusetzen, wenn die Diffusionsmatrix als geriistbildende Substanz 
Ethylcellulose enthalt und in ihren wesentlichen Freisetzungseigenschaften durch 
Ethylcellulose und mindestens einen Fettalkohol gebildet wird. Solche Formulierungen 
zeichnen sich zusatzlich durch eine gute Lagerstabilitat aus. Nach gegenwartigem Kennt- 
nisstand sind vor allem Formulierungen mit einer solchen Diffusionsmatrix in der Lage, 
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WirkstofFe in der genannten erfindungsgemaBen Art und Weise freizusetzen. Formulierungen 
mit einer (relevant) quellenden Diffusionsmatrix oder einer erodierenden Matrix sind dazu 
nach gegenw&rtigem Kenntnisstand nicht in der Lage. 

Daher konnen wasserquellbare Substanzen und insbesondere wasserlosliche Polymere in der 
Regel nicht als geriistbildende Substanzen zur Herstellung von Matrizes ftir erfindungs- 
gemaBe Formulierungen verwendet werden. Insbesondere kommen ubliche matrixbildende 
Polymere, wie z.B. Polyvinylpyrridon, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethyl- 
cellulose, Hydroxyethylcellulose, Hydroxymethylcellulose, Poly(vinylalkohole), Alginate, 
hydrierte Hydroxyalkylcellulose und Hydroxypropylmethylcelluloseether nach gegenwarti- 
gem Kenntnisstand nicht fur die Herstellung von erfindungsgemaBen Formulierungen in 
Frage. 

Geriistbildende Substanzen, die in der Lage sind, nicht-quellende Diffusionsmatrizes zu 
bilden, konnen zur Herstellung von erfindungsgemafien Formulierungen verwendet werden, 
wenn sie das erfindungsgemaBe Freisetzungsverhalten der Wirkstoffe, d.h. die verzSgerte, 
gleichbleibende und, beim Vorhandensein mehrerer Wirkstoffe, unabhangige Freisetzung und 
lie Lagerstabilitat der Formulierung gewahrleisten. Wasserunlosliche Polymere, die 
iiblicherweise zur Herstellung von Retard-Arzneiformen mit einer Matrix verwendet werden, 
konnen ebenfalls nicht ohne weiteres fur die Herstellung der erfindungsgemaBen 
Formulierung eingesetzt werden. Ubliche geriistbildende Substanzen, wie AcrylsSure und 
Methacrylsaure-Copolymere,Methylmethacrylat-Copolymere,Ethoxyethylmethacrylat- 

Copolymere, Cyanoethylmethacrylate, Aminoalkylmethacrylat-Copolymere, Poly(acryl- 
saure), Poly(methacrylsaure), Polymethacrylate, Poly(methylmethacrylat)-Copolymere, 
Polyacrylamine oder Alginsaure kommen fur die Herstellung von erfindungsgemaBen 
Formulierungen nach gegenwSrtigem Kenntnisstand nicht in Frage. 
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Matrizes auf Polymethacrylatbasis (wie z.B. Eudragit®RS30D und Eudragit®RL30D) oder 
solche, die relevante Mengen von wasserquellbarem Material, insbesondere von Hydroxy- 
alkylceltulosen wie HPMC, enthalten, wird man erfindungsgemaB naeh gegenwartigem 
Kenntnisstand nicht verwenden. 

Ebenfalls wird man nach gegenwartigem Kenntnisstand nicht Alkylcellulosen im 

• allgemeinen fur die Herstellung von erfindungsgemaBen Formulierungen verwenden. 
Propylcellulose ist z.B. zu lipohil, urn Matrizes mit erfindungsgemaBen Freisetzungs- 
eigenschaften zu erhalten. Auch Methylcellulose eignet sich weniger fur erfindungsgemaBe 
Formulierungen. 

ErfindungsgemaB ist die Matrix, die die verzogerte Freisetzung der Wirkstoffe gewahrleistet, 
so zu wahlen, dass die Freisetzung der Wirkstoffe verzogert, gleichbleibend und, beim 
Vorhandensein mehrerer Wirkstoffe, unabhangig erfolgt und die Formulierung lagerstabil ist 
Bevorzugt umfassen solche erfindungsgemaBen Matrizes Polymere auf Ethylcellulosebasis. 
Besonders bevorzugt ist Ethylcellulose. Insbesondere bevorzugt sind Matrizes unter 
Verwendung solcher Polymere, wie sie im Handel z. B. unter der Marke Surelease® E-7- 
7050 erhaltlich sind. 

Andere Retardierungsprinzipien, wie z.B. retardierende FilmUberzUge, sind nach gegenwarti- 
gem Kenntnisstand nicht geeignet, urn Formulierungen herzustellen, die ein erfindungsge- 
maBes Freisetzungsverhalten von Wirkstoffen zeigen und die gewahrleisten, dass die 
Formulierung lagerstabil ist. 

Bei erfindungsgemaBen Formulierungen mit einer nicht-quellenden Diffusionsmatrix auf 
Ethylcellulosebasis wird der Gehalt an Ethylcellulose (bzw. Surelease® E-7-7050) in der 
Matrix zwischen 1 - 15 %, bevorzugt zwischen 3-12 %, insbesondere bevorzugt zwischen 5 - 
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9 % und am meisten bevorzugt zwischen 6 - 8 % betragen. Bei den Prozentangaben handelt es 
sich urn Gewichtsprozent 

ErfindungsgemaBe Fonnulierungen enthalten neben Ethylcellulose als zweite retardierende 
Komponente mindestens einen Fettalkohol. Dabei kann es sich z.B. um Lauryl-, Myristyl-, 
Stearyl-, Cetylstearyl-, Ceryl- und/oder Cetylalkohol handeln. Bevorzugt handelt es sich um 
Stearyl- und/oder Cetylalkohol. Der Gehalt an Fettalkohol in der Matrix betragt zwischen 5 - 
30 %, bevorzugt zwischen 10 - 25% und besonders bevorzugt zwischen 1 5- 20%. 
Insbesondere bevorzugt ist ein Gehalt an Fettalkohol von im wesentlichen 20% bei der 
Herstellung der Matrix durch Spriihgranulation und im wesentlichen 18% bei der Herstellung 
der Matrix durch Extrusion. Bei den Prozentangaben handelt es sich um Gewichtsprozent. 

ErfindungsgemaBe Formulierungen k6nnen zusatzlich bei Bedarf weitere retardierende Kom- 
ponenten enthalten, sofern gewahrleistet ist, dass diese ein erfindungsgemaBes Freisetzen der 
Wirkstoffe aus der Formulierung und die Lagerstabilitat der Formulierung nicht negativ 
beemflussen. Bei solchen zusatzlichen retardierenden Komponenten handelt es sich bevorzugt 
um Polyalkylenglykole, besonders bevorzugt um Polyethylenglykole. 

ErfindungsgemaBe Formulierungen k6nnen neben den die Matrix bildenden Polymeren und 
dem Fettalkohol Full- und Hilfsstoffe wie Granulierungsmittel, Gleitmittel, Schmiermittel, 
Farbstoffe und FlieBmittel sowie Weichmacher enthalten, sofern diese die 
Freisetzungseigenschaften und Lagerstabilitat der erfindungsgemaBen Formulierung nicht 
beeintrachtigen. 

Als Fullstoff kSnnen Zucker, wie Laktose, Glucose oder Saccharose, Starken und deren 
Hydrolysate, mikrokristalline Cellulose, Cellactose, Zuckeralkohole, wie Sorbitol oder 
Mannitol, schwer losliche Calciumsalze, wie Calciumhydrogenphosphat, Dialcium- oder 
Tricalciumphosphat verwendet werden. 
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Als Granulierungsmittel kann z.B. Povidon verwendet werden. 

Als FlieB- oder Gleitmittel konnen bevorzugt hochdisperse Kieselsaure (Aerosil®), Talkum, 

Maisstarke, Magnesiumoxid, Magnesium- oder Calciumstearat verwendet werden. 

Als Schmiermittel werden bevorzugt Magnesiumstearat und/oder Calciumstearat verwendet. 

• Ebenfalls bevorzugt konnen Fettsauren, wie Stearinsaure, oder Fette, wie hydriertes Rhizinus- 
61 verwendet werden. Als bevorzugte Schmiermittel kommen weiterhin Polyethylenglykole in 
Frage. 

Andere pharmazeutisch geeignete Hilfsstoffe, welche nach dem Stand der Technik tiblich 
sind, wie z.B. Netzmittel, Konservierungsmittel, Verdiinnungsmittel, 
GranuUerungshilfsmittel, Farbstoffe, Aromastoffe, Detergentien, Puffer und/oder 
Antihaftmittel konnen zudem in der kontrolliert freisetzenden Matrix enthalten sein, insofern 
die Formulierung ein erfindungsgemSBes Freisetzungsverhaiten, d.h. die verzogerte, 
gleichbleibende und, beim Vorhandensein mehrerer Wirkstoffe, unabhangige Freisetzung der 
Wirkstoffe zeigt und die Wirkstoffe lagerstabil in der Matrix sind. 

^^Bei der Verwendung der genannten Fiill- und Hilfsstoffe, wie Farbstoffe und den genannten 
Schmier- , Gleit- und FlieBmitteln und Weichmachern, ist darauf zu achten, dass erfindungs- 
gemaB nur solche Kombinationen zusammen mit der die Matrix bildende Substanz und dem 
Fettalkohol eingesetzt werden konnen, die die erfindungsgemalJen Freisetzungseigenschaften 
und die Lagerstabilitat der Formulierung gewahrleisten. 

Alle diese Formulierungsbestandteile wird man vorzugsweise so wahlen, dass die Frei- 
setzungsmatrix den Charakter einer im wesentlichen in Wasser nicht-quellenden und nicht- 
erodierenden Diffusionsmatrix erhalt. 
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ErfmdungsgemaB ist eine geeignete Formulierung, die als Matrix-bildende Komponenten 
Ethylcellulose oder Surelease® E-7-7050 und Stearylalkohol, als FlieBmittel 
Magnesiumstearat, als Fullmittel Laktose und als Granulierungsmittel Povidon enthalt, 
besonders bevorzugt. 

Mit erfindungsgemaBen Matrizes kSnnen auch Praparate hergestellt werden, die die 
Wirkstoffe verzogert, unabhangig, gleichbleibend und in gleichen Mengen pro Zeiteinheit 
freisetzen. Konkret bedeutet dies, dass z. B. bei einer Oxycodor^Naloxon-Kombination von 
12 mg Oxycodon und 4 mg Naloxon innerhalb der ersten 4 Stunden 25% Oxycodon und 25% 
Naloxon freigesetzt werden und auch bei einer Oxycodon/Naloxon-Kombination von 24 mg 
Oxycodon und 8 mg Naloxon innerhalb der ersten 4 Stunden 25% Oxycodon und 25% 
Naloxon freigesetzt werden, wobei die Abweichung in beiden Fallen nicht groBer ist als 20% 
bezogen auf den Mittelwert (in diesem Fall 25% Oxycodon bzw. Naloxon) ist. 

Ein solches gleiches Freisetzungsverhalten beider Wirkstoffe kann unter medizinischen 
Aspekten wunschenswert sein. 



•pieer 



rfindungsgemaBe Formulierung kann zur Herstellung von Praparaten in jeder ublichen 
Darreichungsform verwendet werden, die sich fur Retard-Formulierungen grundsatzlich 
eignet und die gewahrleistet, dass die Wirkstoffe in der erfmdungsgemaBen Weise freigesetzt 
werden und lagerstabil in der Matrix sind. Insbesondere eignen sich Tabletten, auch 
Mehrschichtentabletten, Dragees und/oder Kapseln. Daneben lassen sich aber auch 
Darreichungsformen wie Granulate oder Pulver verwenden, wobei nur solche 
Darreichungsformen zulassig sind, die eine ausreichende Retardierung und ein 
erfindungsgemaBes Freisetzungsverhalten aufweisen. 



Bei Bedarf kSnnen die erfindungsgemaU formulierten Arzneiformen Filmuberzuge aufweisei 
wobei gewahrleistet sein muss, dass die Filmuberzuge die erfindungsgemafien Freisetzungs- 
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eigenschaften der Wirkstoffe aus der Matrix und die Lagerstabilitat der Wirkstoffe in der 
Matrix nieht negativ beeinflussen. Solche Filmuberzuge konnen z.B. gefarbt sein. Solche 
Filmuberzuge konnen auBerdem bei Bedarf eine Initialdosis der Wirkstoffe enthalten. Die in 
der Initialdosis enthaltenen Wirkstoffe werden sofort nach der Einnahme freigesetzt und der 
therapeutisch wirksame Blutplasmaspiegel dadurch sehr schnell erreicht. Dabei ist zu gewahr- 
leisten, dass durch den Uberzug der erfindungsgemaB formulierten Arzneiformen die weitere 
|Freisetzung der Wirkstoffe aus der Matrix nicht negativ beeinflusst wird. 

Die Wirkstoffe, die in einer erfindungsgemaBen Formulierung enthalten sind und die in einer 
verzogerten, gleichbleibenden und, beim Vorhandensein mehrerer Wirkstoffe, unabhangigen 
Weise aus der erfindungsgemaBen Matrix freigesetzt werden und in dieser Matrix lagerstabil 
sind, sind nicht auf eine spezielle Klasse von Wirkstoffen beschrankt Es kann sich dabei z.B. 
urn antipyretische, analgetische und/oder entzundungshemmende Wirkstoffe, urn geschwur- 
hemmende Wirkstoffe, urn kranzgefaBerweiternde Wirkstoffe, urn periphergefaBervveiternde 
Wirkstoffe, urn Antibiotika, urn synthetische antimikrobielle Wirkstoffe, urn antispasmodi- 
sche Wirkstoffe, urn antitussive und/oder antiasthmatische Wirkstoffe, um bronchialer- 
weiternde Wirkstoffe, um diuretische Wirkstoffe, um Muskelrelaxantien, um schwache 
feeruhigungsmittei (sogenannte minor tranquilizers), um starke Beruhigungsmittel 
(sogenannte major tranquilizers), um beta-Blocker, um antiarrhythmische Wirkstoffe, um 
geschmackshemmende Wirkstoffe, um Antikoagulantien, um Antiepileptika, um Anti- 
histaminika, um Antiemetika, um blutdrucksenkende Wirkstoffe, um sympathomimetische 
Wirkstoffe, um Expektorantien, um orale antidiabetische Wirkstoffe, um systemische 
kardiovaskulare Wirkstoffe, um Vitamine, um Wirkstoffe fur Pollakisurie und/oder um 
Inhibitoren fur Angiotensin umsetzende Enzyme handeln. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Formulierungen, die als Wirkstoffe Opioid- 
Analgetika (Opioid-Agonisten) und/oder Opioid-Antagonisten enthalten. 
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ErfindungsgemaB sind mit Opioid- Analgetika oder Opioid- Agonisten alle Stoffe gemeint, die 
zur Klasse N02A der Opioid- Analgetika nach der ATC-Klassifizierung der WHO gehoren 
und die nach entsprechender Applikation eine analgetische Wirkung entfalten. Vorzugsweise 
ist dabei ein Opioid-Agonist aus der Gruppe Morphin, Oxycodon, Hydromorphon, 
Propoxyphen, Nicomorphin, Dihydrocodein, Diamorphin, Papaveretum, Codein, Ethyl- 
morphin, Phenylpiperidin und Derivate davon, Methadon, Dextropropoxyphen, 
| Buprenorphin, Pentazocin, Tilidin, Tramadol, Hydrocodon gemeint. Weitere Beispiele fur 
Analgetika sind Meperidin, Oxymorphon, Alphaprodin, Anileridin, Dextromoramid, 
Metopon, Levorphanol, Phenazocin, Etoheptazin, Propiram, Profadol, Phenampromid, 
Thiambuten, Pholcodein, Codein, Dihydrocodeinon, Fentanyl, 3-Trans-dimethylamino-4- 
phenyl-4-trans-carbethoxy-A f -cyclohexen, 3-Dimethylamino-0-(4-methoxyphenyl- 
carbamoyl)-propiophenon oxim, (-)p-2-Hydroxy-2, 9-dimethyl-5-phenyl-6, 7-benzomorphan, 
(-)2 -Hydroxy-2-(3-methyl-2-butenyl)-9-methyl-5-phenyl-6, 7-benzomorphan, Pirinitramid, (- 
)a-5,9-Diethyl-2 l hydroxy-2-methyl-6, 7-benzomorphan, Ethyl l-(2-dimethylaminoethyl)- 
4,5,6,7-tetrahydro-3-methyl-4-oxo-6-phenyl-indol-2-carboxylat, 1 -Benzoylmethyl-2, 3- 
dimethyl-3- (m-hydroxy-phenyl) -piperidin, N-allyl-7a (l-R-hydroxy-l-methylbutyl)-6,14- 
endo-ethanotetrahydronororipavin, (-)2 , -Hydroxy-2-methyl-6,7-benzomorphan, 
tNloracylmethadol, Phenoperidin, a-dl-Methadol, a -1-Methadol, P-dl-Acetylmethadol, a-1- 
Acetylmethadol und p-l-Acetylmethadol. Diese Angaben sind nicht abschlieBend. 

Besonders bevorzugt handelt es sich bei den analgetisch wirksamen Opioid-Agonisten in 
erfindungsgemaBen Formulierungen um Oxycodon, Hydrocodon, Hydromorphon, Morphin, 
Codein, Dihydrocodein, Methadon, Oxymorphon, Fentanyl und Sufentanyl. Speziell handelt 
es sich bei dem Opioid-Agonisten um Oxycodon. 

ErfindungsgemaB sind mit Antagonisten solche Stoffe gemeint, die den Opioid-Agonisten 
(wie oben dargelegt) entgegenwirken. Solche Stoffe konnen ebenfalls der ATC-Klassifi- 
zierung der WHO entnommen werden. Erfindungsgemali sind solche Stoffe bevorzugt, die 
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bei entsprechender Applikation die von den Opioid-Agonisten hervorgerufenen Neben- - 
wirkungen und Gewohnungseffekte sowie das Suchtpotential vermindem. Dabei kann es sich 
u. a. urn Naltrexon, Naloxon, Nalmefen, Nalorphin, Nalbuphin, Naloxonazinen, Methyl- 
naltrexon, Ketylcyclazocin, Norbinaltorphimin, Naltrindol, 6-B-Naloxol, 6-B-Naltrexol 
handeln. 

Besonders bevorzugt fur erfindungsgemalie Fonnulierungen sind als Antagonisten Naltrexon, 
Nalmefen und Naloxon. Speziell bevorzugt ist Naloxon als Antagonist. 

ErfindungsgemaB besonders bevorzugt sind Formulierungen mit einer Kombination aus 
Oxycodon als Agonist und Naloxon als Antagonist. Dabei liegt der Agonist im Uberschuss 
bezogen auf die Einheitsdosismenge des im Kombinationspraparat vorhandenen Antagonisten 
vor. Die Angabe des Oberschusses des Opiod-Agonisten erfolgt iiblicherweise in der Angabe 
der Gewichtsverhaltnisse von Agonist zum Antagonisten. Im Falle von Oxycodon und 
Naloxon liegen bevorzugte Gewichtsverhaltnisse von Agonist zu Antagonist im Gewichts- 
verhaltnisbereich von maximal 25:1, besonders bevorzugt in Gewichtsverhaltnisbereichen 
von 20:1, 15 : 1, 10 : 1, 5 : 1, 4 : 1, 3 : 1, 2 : 1 und 1: 1. 

Enthalten erfindungsgemaBe Formulierungen als Wirkstoffe Oxycodon und/oder Naloxon, 
wird von Oxycodon zwischen 10 und 150 mg, besonders bevorzugt zwischen 10 und 80 mg 
und von Naloxon-bevorzugt zwischen 1 und 50 mg pro Einheitsdosis einegsetzt. 

Auch wenn dies nicht stets ausdrttcklich angegeben ist, umfasst der Begriff Wirkstoff stets 
auch pharmazeutisch verwendbare und gleich wirkende Derivate, Salze und dergleichen. 
Wenn beispielsweise von Oxycodon oder Naloxon gesprochen wird, umfasst dies neben der 
Base deren Hydrochlorid, Sulfat, Bisulfat, Tartrat, Nitrat, Citrat, Bitartrat, Phosphat, Malat, 
Maleat, Hydrobromid, Hydrojodid, Fumarat, Succinat und dergleichen. 
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Die erfindungsgemaB hergestellten Praparate konnen abhangig vom Anwendungsgebiet oral, 
nasal und/oder rektal verabreicht werden. 

ErfindungsgemaBe Formulierungen k6nnen hergestellt werden, indem der Wirkstoff in die 
Matrix z.B. durch Schmelzen, Spriiherstarren, Spriihtrocknen, Granulieren, Direkttabletttieren 
und/oder Extrudieren eingebettet wird. 

Bevorzugt konnen erfindungsgemaB formulierte pharmazeutische Praparate oder Vorstufen 
davon durch Aufbau- und/oder Abbaugranulation hergestellt werden. Bevorzugt ist die 
SprOhgranulation mit anschlieBender Trocknung der Granulate. Ebenfalls bevorzugt ist die 
Aufbaugranulation in einer Trommel oder auf einem Granulierungsteller. Die Granulate 
konnen dann unter Verwendung geeigneter Hilfsstoffe z.B. zu Tabletten verpresst werden. 
Granulierungstechniken zur Herstellung von Arzneiformen mit verzogerter Freisetzung sind 
dem Fachmann bekannt. 



_ bes 
^^Arl 



Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Formulierungen oder Vorstufen davon konnen mit 
besonderem Vorteil (statt durch Granulation) durch Extrusion hergestellt werden, da hierbei 

beitsschritte (wie z.B. das Trocknen des Granulats bei der SprOhgranulation) eingespart 
werden und entsprechend erfindungsgemaBe Formulierungen effizient und kostengiinstig 
hergestellt werden konnen. 



Da es sich bei der Herstellung von erfindungsgemaBen Formulierungen durch Extrusion urn 
einen kontinuierlichen Herstellungsprozess handelt, kdnnen im Vergleich zu anderen Her-- 
stellungsmethoden, wie z.B. der Spriihgranulation, mehrere Arbeitsschritte entfallen, was die 
Herstellung der erfindungsgemaBen Formulierungen effizienter macht. 

Bei der Herstellung von erfindungsgemaBen Formulierungen durch Extrusion kann z. B. unter 
Verzicht auf Surelease® E-7-7050, das als Weichmacher Dibutylsebacat und zusatzliche 
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Komponenten enthalt, direkt Ethylcellulose eingesetzt werden, was den Herstellungsprozess 
giinstiger und effizienter gestaltet. 

Zur Herstellung von erfindungsgemaBen Formulierungen konnen Extrusionsverfahren unter 
Verwendung von Ein- oder Mehrschneckenextrudern verwendet werden. Dabei kann es sich 
um gegen- oder gleichlaufige Schneckenextruder handeln. Die Zufuhrrate der verwendeten 
Komponenten ist dabei vom jeweiligen Gerat abhangig. Wahrend der Extrusion betragt die 
Temperatur der Heizzonen, in denen die Komponenten der erfindungsgemaBen Formulierung 
geschmolzen werden, 40 bis 120°C, 50 bis 100° C, bevorzugt 50 bis 90° C, insbesondere 
bevorzugt 50 bis 70° C und am meisten bevorzugt 50 bis 65° C. Dabei ist dem Fachmann 
klar, dass nicht in jeder der Heizzonen geheizt werden muss. Insbesondere in den ersten 
Heizzonen hinter dem Einfulistutzen, wo die Komponenten gemischt werden, kann auch eine 
Kuhlung bei vorzugsweise um die 25° C notwendig sein. Die Schneckendrehzahl bewegt sich 
zwischen 100 bis 500 U/min, bevorzugt zwischen 100 bis 250 U/min, besonders bevorzugt 
zwischen 100 bis 200 U/min und insbesondere um die 150 U/min. Die Geometrie und der 
Durchmesser der Dusenoffhung der verwendeten Extruder kann dabei bedarfsgerecht gewahlt 
werden. Der Durchmesser der Dusenoffhung von Extrudern, die zur Herstellung von 
(erfindungsgemaBen Formulierungen verwendet werden, betragt typischerweise zwischen 1 
bis L0 mm, bevorzugt zwischen 2 bis 8 mm, besonders bevorzugt zwischen 3 bis 5 mm. Die 
verwendeten Extrudertypen konnen sich dabei im Aufbau unterscheiden und z.B. Knet- 
elemente enthalten. Das Verhaltnis der Lange/Durchmesser der Schnecke wird bei Extrudern, 
die zum Herstellen von erfindungsgemaBen Formulierungen verwendet werden, 
typischerweise um die 40:1 liegen. Typische Schneckenprofile, die zum Herstellen von 
erfindungsgemaBen Formulierungen durch Extrusion geeignet sind, sind in den Abbildungen 
1 A und IB abgebildet. Extrusionstechniken zur Herstellung von Arzneiformen mit 
verzogerter Freisetzung sind dem Fachmann bekannt. 
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In einer bevorzugten Ausfuhrungsform zur Herstellung von erfindungsgemafien Formulie- 
rungen wird ein gegenlaufiger Zweischneckenextruder verwendet Es kann sich dabei z. B. 
um einen Extruder des Typs Micro 18 GGL der Firma Leistritz AG, Nurnberg handeln. Bei 
dieser bevorzugten Ausfuhrungsform weist der Extruder keine Knetelemente auf (siehe auch 
Abbildung 1 A). Die Zufuhrrate der verwendeten StofFe zur Herstellung der 
erfindungsgemaBen Formulierung liegt zwischen 1 bis 3 kg/h, bevorzugt zwischen 1 bis 2 

• kg/h. Insbesondere bevorzugt ist eine Zufuhrrate von 1,5 kg/h. Die Temperatur der Heizzonen 
betragt bevorzugt zwischen 40 bis 120°C, 50 bis 100° C, bevorzugt 50 bis 90° C, 
insbesondere bevorzugt 50 bis 70° C. Am meisten bevorzugt sind 50 bis 65° C. Der Extruder 
verfugt liber 10 Heizzonen. In der ersten Heizzone werden die Komponenten in der Regel bei 
um die 25° C gekuhlt. Die Temperatur in den anderen Heizzonen wird dann bevorzugt um die 
50 bis 65° C betragen und kann von Heizzone zu Heizzone variieren. Die Schneckendrehzahl 
bewegt sich zwischen 100 bis 500 U/min, bevorzugt zwischen 100 bis 250 U/min, besonders 
bevorzugt zwischen 120 bis 200 U/min und insbesondere bevorzugt um die 150 U/min. Der 
Durchmesser der Dusenoffhung bewegt sich zwischen 1 bis 10 mm, bevorzugt zwischen 2 bis 
8 mm oder zwischen 3 bis 5 mm. In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform betragt 
_ der Durchmesser der Dusenoffhung ungefahr 3 mm. 

^^^Generell ist die Temperatur der Heizzonen so zu wahlen, dass keine Temperaturen entstehen, 
bei denen sich die pharmazeutisch aktiven Wirkstoffe zersetzen. Die Zufuhrrate und 
Schneckendrehzahl sind dabei so zu wahlen, dass die durch Extrusion hergestellten erfin- 
dungsgemaBen Formulierungen die Wirkstoffe in verzogerter, unabhangiger und gleichblei- 
bender Weise freisetzen und die Wirkstoffe in der Matrix lagerstabil sind. Bei erhohter Zu- 
fuhrrate muss dabei unter Umstanden die Drehzahl der Schnecke entsprechend erhoht werden, 
um eine gleichbleibende Retardierung zu erreichen. 

Fur all diese Parameter gilt, dass sie von den jeweiligen Prozessbedingungen (Geratetyp, 
Schneckengeometrie, Anzahl der Komponenten etc.) abhangen und jeweils so angepasst 
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werden mussen, dass die durch Extrusion hergestellten erfindungsgemaBen Formulierungen 
die Wirkstoffe in verzogerter, unabhangiger und gleichbleibender Weise freisetzen und die 
Wirkstoffe in der Matrix lagerstabil sind. Wie eine solche Anpassung der Parameter 
durchzufuhren ist, ist dem mit Extrusionstechniken vertrauten Fachmann bekannt. 

Bevorzugt ist die Herstellung von erfindungsgemaBen Formulierungen durch Extrusion, 

• wobei die Formulierungen als Wirkstoffe Opioid-Analgetika und Opioid-Antagonisten 
enthalten. Besonders bevorzugt ist die Herstellung von erfindungsgemaBen Formulierungen, 
die Oxycodon und Naloxon enthalten, wobei bevorzugte Gewichtsverhaltnisse von Agonist 
zu Antagonist im Gewichtsverhaltnisbereich von maximal 25:1, besonders bevorzugt in 
Gewichtsverhaltnisbereichen von 20:1, 15 : 1, 10 : 1, 5 : 1,2 : 1 und 1 : 1 liegen. 

Im folgenden sind Beispiele beschrieben, die besonders bevorzugte Ausfuhrungsformen der 
Erfindung darstellen. Weiterhin sind Beispiele aufgefuhrt, die zeigen, dass erfindungsgemaBe 
Formulierungen sich wesentlich in ihrer Struktur von Formulierungen mit einer verzogerten 
Freisetzung unterscheiden, die unter Verwendung von tiblicherweise verwendeten geriistbil- 
denden Polymeren hergestellt wurden. Dabei zeigen nur die erfindungsgemaB hergestellten 

•Formulierungen eine verzogerte, gleichbleibende und, beim Vorhandensein mehrerer 
Wirkstoffe, unabhangige Freisetzung der Wirkstoffe, wobei die Formulierung lagerstabil ist. 
Die Beispiele sind in keiner Weise einschrankend zu deuten. 
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Beispiel 1 - Herstellung von Tabletten mit verschiedenen Oxycodon/Naloxon-Mengen mit 
einer nicht-quellenden Diffusionsmatrix durch Spriihgranulation: 

Folgende Mengen der angegebenen Komponenten wurden fur die erfindungsgemaBe 
Herstellung von Oxycodon/Naloxon-Tabletten eingesetzt: 




Praparat (Bezeichnung) 


Oxy/Nal-0 


Oxy/Nal-5 


Oxy/Nal-10 


lOxycodon HCI 


20,0 mg 


20,0 mg 


20,0 mg 


Naloxon HCI 




5,0 mg 


10.0 ms 


Lactose Flow Lac 100 


59,25 mg 


54,25 mg 


49.25 mg 


Povidone 30 


5,0 mg 


5,0 mg 


5,0 mg 


Surelease 


10,0 mg Feststoff 


10,0 mg Feststoff 


10,0 mg Feststoff 


Stearylalkohol 


25,0 mg 


25,0 mg 


25,0 mg 


Talk 


2,5 mg 


2,5 mg 


2,5 mg 


Mg-Stearat 


1,25 mg 


1,25 mg 


1,25 mg 



Die verwendete Surelease® E-7-7050-Polymermisehung hatten folgende Zusammensetzung: 



Ethylcellulose 20 cps 



ibutylsebacat 



Ammoniumhydroxid 



Olsaure 



Siliciumdioxid 



Wasser 



Fur die Herstellung der Tabletten wurden jeweils Oxycodon HCI, Naloxon HCI, Povidone 30 
und Lactose Flow Lac 100 in einem Freifallmischer (Bohle) vermischt und anschlieBend mit 
Surelease® E-7-7050 in einem Wirbelschichtgranulator (GPCG3) spruhgranuliert Das 
Material wurde dann uber ein Comill 1,4 mm Sieb gegeben. Zusatzlich wurde ein 
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Granulierschritt mit geschmolzenem Fettalkohol in einem Zwangsmischer (Collette Gral) 
durchgefuhrt. Alle derart hergestellten Tablettenkerne haben ein Gewicht von 123 mg 
bezogen auf die trockene Substanz. 

Beispiel 2: Herstellung von Tabletten mit Oxycodon und Naloxon mit einer nicht- 
quellenden Diffusionsmatrix durch Extrusion: 

Folgende Mengen der angegebenen Komponenten wurden tur die erfindungsgemSlie 
Herstellung von Oxycodon/Naloxon-Tabletten durch Extrusion eingesetzt: 



Praparat (Bezeichnung) 


Oxy/Nal-Extr 


Oxycodon HC1 


20 mg 


Naloxon HC1 


10 mg 


Kollidon 30 


6 mg 


Lactose Flow Lac 100 


49,25 mg 


Ethylcellulose 45 cpi 


10 mg 


Stearylalkohol 


24 mg 


Talkum 


2,5 mg 


Mg-Stearat 


1,25 mg 




(Die angegebenen Mengen Oxycodon HC1, Naloxon HC1, Ethylcellulose 45 cpi, Kollidon 30, 
Lanette 1 8 und Lactose Flow Lac 100 wurden in einem Bowle-Freifallmischer eingewogen 
und vermischt. AnschlieBend wurde diese Mischung an einem gegenlaufigen 
Zweischneckenextruder des Typs Micro 18 GGL der Firma Leistritz AG, Nurnberg 
extrudiert. Die Temperatur der Heizzone 1 betrug 25° C, die der Heizzone 2 50° C, die der 
Heizzonen 3 bis 5 60° C, die der Heizzonen 6 bis 8 55° C, die der Heizzone 9 60° C und die 
der Heizzone 10 65° C. Die Schneckendrehzahl betrug 150 U/min, die resultierende 
Schmelztemperatur betrug 87° C, die Zufuhrrate betrug 1,5 kg/h und der Durchmesser der 
Dusenoffnung betrug 3 mm. Das extrudierte Material wurde Qber ein Frewitt 0,68 x 1,00 mm 
Sieb gegeben. Dieses gemahlene Extrudat wurde mit Talkum und Magnesiumstearat 
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ischt, die uber ein 1 mm Handsieb zugegeben wurden, und zu Tabletten verpresst. Der 
Extruder verfugte aber eine Schneckengeometrie, wie sie in Abbildung 1 A dargestellt ist. 



vermis 





Im Vergleich zur Herstellung von Oxycodon/Naloxon-Tabletten mit einer ebenfalls nicht- 
quellenden Difiusionsmatrix auf Surelease®-Basis durch SprUhgranulation (siehe Beispiel 1) 
sind beim extrudierten Praparat weniger Komponenten im Produkt enthalten. 

Beispiel 3 - Freisetzungsverhalten der Oxycodon/Naloxon-Tabletten aus Beispiel 1 : 

Es wurde die Freisetzung der Wirkstoffe uber einen Zeitraum von 12 h verschiedener 
Tabletten Ox/Nal-0, Ox/Nai-5 bzw. Ox/Nal-10 unter Verwendung der Basket Methode nach 
USP bei pH 1,2 mittels HPLC untersucht. 

Man erkennt aus Abbildung 2 und den in der Tabelle angegeben Werten, dass im Falle einer 
nicht-quellenden Difiusionsmatrix auf Surelease-Basis® die Freisetzung von verschiedenen 
Oxycodon-Mengen unabhangig von der Naloxon-Menge gleiehbleibt. GleichermaBen ergeben 
sich fur Naloxon bei unterschiedlichen Oxycodon-Mengen gleichbleibende 
Freisetzungsprofile. 



Zeit (min) 


Ox/Nal- 
0 


Ox/Nal-5- 
0 


Ox/Nal-5- 
N 


Ox/Nal-10- 
0 


Ox/Nal-10- 
N 




Oxy 


Oxy 


Nal 


Oxy 


Nal 


0 


0 


0 


0 ^ 


o 


0 ^ 


15 


26,1 


24,9 


23,5 


22,8 


24,1 


120 


62,1 


63 


61 


57,5 


60,2 


420 


91,7 


94,5 


91,9 


89,4 


93,5 


720 


98,1 


99,6 


96,6 


95,7 


100,6 



Die Freisetzungswerte beziehen sich auf Oxycodon oder Naloxon (Zeile 2) und sind in 
prozentualen Mengen angegeben. Der Mittelwert der Naloxon-Freisetzung betragt z. B. bei 
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420 min 92,7%. Die maximale Abweichung bei diesem Messzeitpunkt betragt 1%. „Oxy" uj 
„Nai" stehen ftir Oxycodon und Naloxon und geben den jeweils untersuchten Wirkstoff an. 

Beispiel 4: Freisetzungsverhalten der Oxycodon/Naloxon-Tabletten aus Beispiel 2 bei 
verschiedenen pH-Werten: 

• Die Freisetzung der Wirkstoffe aus den Tabletten wurde einerseits iiber einen Zeitraum von 
12 h bei pH 1,2, andererseits fur lh bei pH 1,2 und dann fur 1 lh bei pH 6,5 unter 
Verwendung der Basket Methode nach USP mittels HPLC untersucht. 



Folgende Freisetzungsraten ergaben sich bei 12 h und pHl,2: 



Zeit (min) 


Oxy/Nal-Extr-1,2-0 


Oxy/Nal-Extr-l,2-N 


Oxy 


Nal 


0 


0 


0 


15 


24,1 


24,0 


120 


62,9 


63,5 


420 


92,9 


93,9 


720 


96,9 


98.1 



^^Folgende Freisetzungsraten ergaben sich bei lh und pH 1,2 und 1 lh und pH 6, 



Zeit (min) 


Oxy/Nal-Extr-6,5-0 


Oxy/Nal-Extr-6,5-N 


Oxy 


Nal 


0 


0 


0 


60 


48,1 


49,2 


120 


65,0 


64,7 


240 


83,3 


81,8 


420 


94,1 


92.3 
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Die Freisetzungswerte beziehen sich auf Oxycodon oder Naloxon (Zeile 2) und sind in 
prozentualen Mengen angegeben. „Oxy" und „Nal" stehen fur Oxycodon und Naloxon und 
geben den jeweils untersuchten Wirkstoff an; 

Zunachst wird aus dem Vergleich der in den Tabellen des Beispiels 4 und der Tabelle des 
Beispiels 3 angegebenen Werte deutlich, dass unabhangig von der Herstellungsart die 

• Wirkstoffe in gleichbleibenden Mengen aus den Praparaten freigesetzt werden. Zum Beispiel 
werden von Oxycodon aus spriihgranulierten Tabletten (Ox/Nal-10-Tabletten, siehe Beispiel 
3) bei 420 min 89,4% und aus extrudierten Tabletten (Oxy/Nal-Extr- 1,2-0, Beispiel 4) bei 
420 min 92,9% freigesetzt. Die Abweichung der Freisetzung von Oxycodon aus extrudierten 
Tabletten weicht damit um 1,1 % vom Mittelwert der Freisetzung von Oxycodon aus 
spriihgranulierten Tabletten ab (91,9% bei 420 min). Von Naloxon werden aus 
spriihgranulierten Tabletten (Ox/Nal-10-Tabletten, siehe Beispiel 3) bei 420 min 93,5% und 
aus extrudierten Tabletten (Oxy/Nal-Extr- 1,2-0, Beispiel 4) bei 420 min 93,9% freigesetzt. 
Die Abweichung der Freisetzung von Naloxon aus extrudierten Tabletten weicht damit um 
1,3 % vom Mittelwert der Freisetzung von Naloxon aus spriihgranulierten Tabletten ab 
(92,7% bei 420 min). 

ariiber hinaus erkennt man aus dem Vergleich der in den Tabellen des Beispiels 4 
angegebenen Werten und aus den Abbildungen 3A und 3B, dass unabhangig von pH- Wert, 
bei dem die Messung der Freisetzungsraten durchgefiihrt werden, die Freisetzung von 
Oxycodon und Naloxon ebenfalls gleich bleiben. 

Beispiel 5 - Vergleichsbeispiel: Freisetzungsverhalten von Valoron®-Tabletten: 

Es wurde die Freisetzung der Wirkstoffe iiber ein Zeitraum von 7h von Valoron®-Tabletten 
mit 50 mg Tilidin und 4 mg Naloxon (Ti/Nal-50/4) bzw. 100 mg Tilidin und 8 mg Naloxon 
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(Ti/Nal-100/8) bzw. 150 mg Tilidin und 12 mg Naloxon (Ti/Nal-150/12) unter Verwendung 
der Basket Methode nach USP fur lh bei pH 1,2 und dann fur 6h bei pH 6,5 mittels HPLC 
untersueht. 

Man erkennt aus den Abbildungen 4A und 4B und den in der Tabelle angegeben Werten, dass 
im Falle einer quellenden (und moglicherweise erodierenden) Diffusionsmatrix mit relevanten 
Mengen HPMC die Freisetzung von verschiedenen Tilidin-Mengen bei verschiedenen 
Mengen Naloxon signifikant variiert und nicht gleichbleibend ist. Dies gilt umgekehrt 
genauso fur Naloxon. Dies bedeutet, dass bei diesem pH-Wert die Freisetzung der Wirkstoffe 
nicht unabhangig erfolgt. 



Zeit 
(min) 



60 



120 



180 



240 



300 



360 



420 



Ti/Nal- 
50/4-T 



Til 



37,2 



47,6 



54,7 



59,7 



65,2 



70,3 



74,2 



Ti/Nal- 
50/4-N 



Nal 



27,6 



31,7 



37,4 



44 



50,6 



58 



60,8 



Ti/Nal- 
100/8-T 



Til 



33,9 



46,5 



55 



68,2 



82,6 



85,7 



93,1 



Ti/Nal- 
100/8-N 



Nal 
0 



27,3 
33,4 



41,2 



59,5 



72,9 



82,7 



90,9 



Ti/Nal- 
150/12-T 



Til 



29,9 



41,5 



48,2 



54,5 



60,5 



67,2 



84,9 



Ti/Nal- 
150/12-N 



Nal 



0 



23,3 



28,5 



35 



40,1 



47,5 



56,4 



78,9 



Die Freisetzungswerte beziehen sich auf Tilidin oder Naloxon (Zeile 2) und sind in 
prozentualen Mengen angegeben. Der Mittelwert der Naloxon-Freisetzung betragt z. B. bei 
420 min 78,87%. Die maximale Abweichung bei diesem Messzeitpunkt betragt 20,4%. „Til" 
und Nal" stehen fur Tilidin und Naloxon und geben den jeweils untersuchten Wirkstoff an. 
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Beispiel 6: Elektronenmikroskopischer Strukturvergleich von Tabletten aus Beispiel 1 und 
Beispiel 2 mit Valoron® N-Tabletten 

Fur die elektronenmikroskopisehe Untersuchung wurden Tabletten, die 20 mg Oxycodon und 
10 mg Naloxon enthielten und entweder durch Spriihgranulation gemaB Beispiel 1 (Ox/Nal- 
10) Oder durch Extrusion gemaB Beispiel 2 (Oxy/Nal-Extr) hergestellt wurden, und eine 
Valoron® N-Tablette mit 100 mg Tilidin und 8 mg Naloxon verwendet. 

Die Abbildungen 5 A und 5B zeigen unterschiedliche VergroBerungen rasterelektronen- 
mikroskopischer Aufhahmen einer Ox/Nal-10-Tablette mit erfindungsgemaBer Formulierung, 
die durch Spriihgranulation hergestellt wurde. Die Abbildungen 6A und 6B zeigen 
unterschiedliche VergroBerungen rasterelektronenmikroskopischer Aufhahmen einer 
Oxy/Nal-Extr-Tablette mit erfindungsgemaBer Formulierung, die durch Extrusion hergestellt 
wurde. Die Abbildungen 7A und 7B zeigen rasterelektronenmikroskopische Aufhahmen der 
erwahnten Valoron® N-Tablette. 

Aus dem Vergleich der Abbildungen erkennt man deutlich, dass Tabletten mit einer erfin- 

•dungsgemaBen Formulierung unabhangig davon, ob sie durch Spriihgranulation oder durch 
Extrusion hergestellt wurden, eine wesentlich feinere und homogener strukturierte Oberfiache 
mit weniger Rissen als die Valoron-Tablette aufweisen. Dieser strukturelle Unterschied ist 
mSglicherweise der Grund fur das unterschiedliche Freisetzungsverhalten der verschiedenen 
Praparate. 
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Beispiel 7: Herstellung von Tabletten mit verschiedenen Naloxon-Mengen mit 
verschiedenen Matrizes durch Spriihgranulation. 

Folgende Mengen der angegebenen Komponenten warden fur die Herstellung von Naloxon- 
Tabletten eingesetzt: 



i 



Praparat 
(Bezeichnung) 



Naloxon HC1 



Lactose Flow Lac 
100 



Povidone 30 



EUDRAGIT" RS 
30D . 



Surelease® E-7- 
7050 . 



Triacetin 



Stearylalkohol 



Talkum 



Nal-5-Eud 



5,0 mg 



74,25 mg 



5,0 mg 



10 mg Feststoff 



2,0 mg 



25,0 mg 



Nal-5-Sure 



5,0 mg 



74,25 mg 



5,0 mg 



10 mg Feststoff 



25,0 mg 



2,5 mg 



TO^SrttS 30 D iaerhaltlich v J R»to GmbH, Da^'sladl"surelease » E-7-7050 is. 
erhaltlich von Colorcon Ltd., Idstein. 

Die verwendete EUDRAGIT® RS 30 D- bzw. Surelease® E-7-7050-Polymermischung hatten 



Nal-10-Sure 



10,0 mg 



69,25 mg 



5,0 mg 



10 mg Feststoff 



25,0 mg 



1,25 mg 








Ammoniomethacrylate copolymer B 


Ethylcellulose 20 cps 


Sorbinsaure 


Dibutylsebacat 


Natriumhydroxid 


Ammoniumhydroxid 


Wasser 


Ols&ure 




Siliciumdioxid 




Wasser 
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Fiir die Herstellung der Tabletten wurden jeweils Naloxon HC1, Povidone 30 und Lactose 
Flow Lac 100 in einem Freifallmischer (Bohle) vermischt und anschlieBend mit 
EUDRAGIT®RS 30 D oder Surelease® E-7-7050 in einem Wirbelschichtgranulator 
(GPCG3) sprUhgranuliert. Das Material wurde dann iiber ein Comill 1,4 mm Sieb gegeben. 
Zusatzlich wurde ein Granulierschritt mit geschmolzenem Fettalkohol in einem 
Zwangsmischer (Collette) durchgefuhrt. Alle derart hergestellten Tablettenkeme hatten ein 
Gewicht von 125 mg bezogen auf die trockene Substanz. 



Beispiel 8: Herstellung von Naloxon-Tabletten mit einer nicht-quellenden 
Difrusionsmatrix durch Extrusion 

Folgende Mengen der angegebenen Komponenten wurden fur die Herstellung von Naloxon- 
Tabletten durch Extrusion eingesetzt: 



Praparat 
(Bezeichnung) 


Nal-Extr 


Naloxon HC1 


10,0 mg 


^Lactose Flow Lac 
WOO 


70,25 mg 


Kollidone 30 


5,0 mg 


Ethvlcellulose 45 cpi 


8,0 mg 


Stearylalkohol 


26,0 mg 


Talkum 


2,5 mg 


Mg-Stearat 


1,25 mg 



Die angegebenen Mengen Naloxon HC1, Ethylcellulose 45 cpi, Kollidon 30, Lanette 18 und 
Lactose Flow Lac 100 wurden in einem Bowle-Freifallmischer eingewogen und vermischt. 
AnschlieBend wurde diese Mischung an einem gegenlaufigen Zweischneckenextruder des 
Typs Micro 18 GGL der Firma Leistritz AG, NUrnberg extrudiert. Die Temperatur der Heiz- 
zone 1 betrug 25° C, die der Heizzone 2 50° C, die der Heizzonen 3 bis 10 55° C. Die 
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Schneckendrehzahl betrug 140 U/min, die resultierende Schmelztemperatur betrug 65° C, die 
ZuMirrate betrug 1,25 kg/h und der Durchmesser der DusenSffhung betrug 3 mm. Das 
extrudierte Material wurde tiber ein Frewitt 0,68 x 1,00 mm Sieb gegeben. Dieses gemahlene 
Extrudat wurde mit Talkum und Magnesiumstearat vermischt, die uber ein 1 mm Handsieb 
zugegeben wurden, und zu Tabletten verpresst. Der Extruder verfiigte uber eine 
Schneckengeometrie, wie sie in Abbildung 1 dargestellt ist. 

Im Vergleich zur Herstellung von Oxycodon/Naloxon-Tabletten mit einer ebenfalls nicht- 
quellenden Diffusionsmatrix auf Surelease®-Basis durch Spruhgranulation (siehe Beispiel 7) 
sind beim extrudierten Praparat weniger Komponenten im Produkt enthalten. 



Beispiel 9: Freisetzungsverhalten der Naloxon-Tabletten aus Beispiel 7. 



Es wurde die Freisetzung des Wirkstoffs Uber einen Zeitraum von 16 h von jeweils zwei 
Tabletten (als A und B gekennzeichnet) Nal-5-Eud, Nal-5-Sure und Nal-10-Sure, die die in 
Beispiel 5 angegebene Zusammensetzung hatten, unter Verwendung der Basket Methode 
ach USP bei pH 1 ,2 mittels HPLC untersucht. 



Man erkennt aus den Figuren 8A und 8B und den in der Tabelle angegeben Werten, dass im 
Falle der nicht-quellenden Diffusionsmatrix auf Surelease-Basis® die Freisetzung von 
Naloxon unabhangig von der Absolutmenge sich reproduzierbar nicht andert und 
weitestgehend gleich bleibt. Dies gilt fur die Freisetzung von Naloxon aus einer Matrix auf 
Eudragit®-Basis nicht. 
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Zeit 
(min) 


Nal-5- I 
Eud-A 


Nal-5- 
Eud-B 


Nal-5- 
Sure-A 


Nal-5- 
Sure-B 


Nal-10- 
Sure-A 


Nal-10- 
Sure-B 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


15 


18,48 


18,23 


23,86 


21,97 


i20,65 


22,25 


90 


40,46 


26,15 


46,74 


47,33 


45,18 


45,98 


240 


62,43 


53,47 


70,48 


69,49 


69,13 


68,76 


420 


82,9 


72,27 


91,04 


88,69 


88,06 


87,5 


79ft 


97.46 


85,74 


100,62 


99,1 


96,05 


95,74 


960 1 107,6 


96,26 


102,26 


102,33 


97,91 


97,43 




Die Freisetzungswerte beziehen sich auf Naloxon und sind in prozentualen Mengen 
angegeben. Der Mittelwert der Naloxon-Freisetzung betragt z. B. im Falle von Nal-Sure 
Tabletten bei 90 min 46,3%. Die maximale Abweichung bei diesem Messzeitpunkt betragt 
2,2%. Der Mittelwert von Nal-Eud Tabletten betragt bei diesem Messzeitpunkt 33,3% und die 
Abweichung 21,5%. 

Beispiel 10: Freisetzungsverhalten der Naloxon-Tabletten aus Beispiel 8. 

Die Freisetzung der Wirkstoffe aus verschieden Tabletten wurde uber einen Zeitraum von 12h 
unter Verwendung der Basket Methode nach USP bei pH 1,2 mittels HPLC untersucht. 



Aus dem Vergleich der in den Tabellen angegebenen Werte und der Abbildung 9 wird 
deutlich dass die Freisetzung von Naloxon unabhangig von der Herstellungsart sich 
reproduzierbar nicht andert, auch wenn die Tabletten durch Extrusion hergestellt wurden. 



Zeit (min) 
0 

15 

120 
420 
720 



Nal-Extr-A 



Nal 



15,0 
40,7 
72,0 
90,1 



Nal-Extr-B 



Nal 



15,0 
41,9 
75,2 
92,4 



Nal-Extr-C 
Nal 



0 

14,3 
40,1 
73,6 
91,2 
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Die Freisetzungswerte beziehen auf Naloxon (Zeile 2) und sind in prozentualen Mengen 
angegeben. „Nal" steht fur Naloxon und gibt den untersuchten Wirkstoff an. Der Mittelwert 
der Naloxon-Freisetzung betragt im Falle der Nal-Extr Tabletten bei 120 min 40,9%. Die 
maximale Abweichung bei diesem Messzeitpunkt betragt 2,4%. 

•Beispiel 1 1 : Elektronenmikroskopischer Strukturvergleich von Naloxon-Tabletten aus 
Beispiel 7 und Beispiel 8. 

Fiir die elektronenmikroskopische Untersuchung wurden Nal-Eud Tabletten gemaB Beispiel 7 
mit 5 mg Naloxon (NaI-5-Eud) sowie eine Nal-Extr Tablette gemaB Beispiel 8 verwendet 

Die Abbildungen 10 A und 10B zeigen unterschiedliche VergroBerungen rasterelektronen- 
mikroskopischer Aufhahmen einer Nal-5-Eud Tablette. Die Abbildungen 1 1 A und 1 IB 
zeigen rasterelektronenmikroskopische Aufhahmen einer Nal-Extr Tablette mit 
erfindungsgemaBer Formulierung. 

MF^^vls dem Vergleich der Abbildungen erkennt man deutlich, dass die erfindungsgemafle 
^^^Formulierung eine wesentlich feinere und homogener strukturierte Oberflache aufweist. 

Insbesondere in Abbildungen 10A und B sind deutlich Naloxonausbltihungen zu erkennen. In 
Abbildungen 1 1 A und B dagegen nicht. Dieser strukturelle Unterschied ist moglicherweise 
der Grund fur das unterschiedliche Freisetzungsverhalten der verschiedenen Praparate. 
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Beispiel 12: Elektronenmikroskopischer Strukturvergleich von Naloxon-Granulaten aus 
Beispiel 7 und Beispiel 8. 

Fur die elektronenmikroskopische Untersuchung warden Granulate, wie sie fur die 
Herstellung vonNal-Sure Tabletten gemaB Beispiel 7 mit 10 mgNaloxon (Nal-10-Sure) 
sowie Nal-Extr Tabletten gemaB Beispiel 8 verwendet wurden, verwendet. 

Die Abbildungen 12A und 12B zeigen unterschiedliche VergroBerungen rasterelektronen- 
mikroskopischer Aufnahmen von Nal-10-Sure Granulaten. Die Abbildungen 13A und 13B 
zeigen rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von Nal-Extr Granulaten mit 
erfindungsgemaBer Formulierung. 

Man erkennt deutlich, dass unabhangig vom Herstellungsprozess Granulate mit einer 
erfindungsgemaBen Formulierung tiber homogen strukturierte OberflSchen ohne groBere 
Risse Oder Ausbliihungen verfttgen. Ohne an eine Theorie gebunden sein zu wollen, wird 
vermutet, dass diese Oberflacheneigenschaften fur das Freisetzungsverhalten von 
erfindungsgemaBen Formulierungen verantwortlich sind. 



Beispiel 13: Lagerstabilitat von Naloxon-Tabletten in Abhangigkeit von der verwendeten 
Matrix. 

Es wurden mehrere Tabletten mit 5 mg Naloxon wie in Beispiel 7 beschrieben unter 
Verwendung von EUDRAGIT®RS 30 D oder Surelease® E-7-7050 hergestellt. Die Tabletten 
wurden bei 25° C und 60% relativer Feuchte gelagert. Zu verschiedenen Zeitpunkten wurde 
das Freisetzungsverhalten wie in Beispiel 6 beschrieben untersucht. 
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Aus den Abbildungen 14A und 14B und den Tabellen wird ersichtlich, dass bei Naloxon- 
Tabletten die mit EUDRAGIT®RS 30 D formuliert wurden, die Freisetzungsprofile sich 
bereits nach kurzer Lagerzeit unterscheiden. Bei Tabletten, die mit Surelease® E-7-7050 
formuliert wurden, ist die Freisetzung dagegen auch nach 15 Monaten Lagerzeit 
weitestgehend gleich. 





Lagerzeit 
(Monate) 


0 


1 


3,5 




Praparat 
(Bezeichnung) 


Nal-5- 
Eud-0 


Nal-5- 
Eud-1 


Nal-5- 
Eud-3,5 




Zeit (min) 










15 


16,46 


12,66 


15,06 




90 


30,29 


28,78 


30,6 




240 


52,94 


43,85 


47,5 




480 


71,07 


57,37 


62,86 




720 


83,29 


66,68 


73,58 




1020 _■ 


91,61 


73,03 


80,97 








Lagerzeit 
(Monate) 


0 


3 


6 


15 


PrSparat 
(Bezeichnung) 


Nal-5- 
Sure-0 


Nal-5- 
Sure-3 


Nal-5- 
Sure-6 


Nal-5- 
Sure-15 


|Zeit (min) 










"l5 


21,58 


22,52 


16,04 


24,36 


120 


49,94 


49,05 


51,93 


55,59 


420 


79,83 


86,32 


87,99 


88,49 


720 


91,74 


97,55 


100,27 


1 97,09 



In den Tabellen ist die Freisetzung in prozentualen Mengen angegeben. Es wurde jeweils die 
Freisetzung von Naloxon untersucht. 
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Anspruche 





1. Lagerstabile, pharmazeutische Formulierung mit einem Gehalt an einem oder 
mehreren phannazeutisch aktiven Wirkstoffen in einer Difmsionsmatrix, dadurch 
gekennzeichnet, 

dass die Matrix in ihren wesentlichen Freisetzungseigenschaften dutch Ethylcellulose oder ein 
Polymer auf Ethylzellulose-Basis und mindestens einen Fettalkohol bestitnmt wird und die 
Wirkstoffe aus der im wesentlichen nicht-quellenden Diffusionsmatrix verzSgert, gleich- 
bleibend und, beim Vorhandensein mehrerer Wirkstoffe, unabhangig freigesetzt werden. 

2. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass es sich bei dem Fettalkohol urn Lauryl-, Myristyl-, Stearyl-, Cetylstearyl-, Ceryl- 
und/oder Cetylalkohol, besonders bevorzugt urn Stearylalkohol handelt. 

3. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Formulierung Ethylcellulose enthalt. 

4. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, 

dass die Formulierung keine relevanten Gehalte an alkalischen und/oder wasserquellbaren 
Substanzen, insbesondere Acrylsaurederivaten und/oder Hydroxyalkylzellulosen umfasst 

5. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch 
gekennzeichnet, 

dass die Formulierung ubliche pharmazeutische Formulierungshilfsstoffe wie Fullstoffe, 
Schmiermittel, Anti-Haft-Mittel und/oder Weichmacher enthalt. 
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6 Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass es sich bei den Fullstoffen um Zucker, bevorzugt Laktose, Glucose und/oder Saccharose, 
Starken und deren Hydrolysate, bevorzugt mikrokristalline Cellulose und/oder Cellactose, 
Zuckeralkohole, bevorzugt Sorbitol und/oder Mannitol, schwer losliche Calciumsalze, 
bevorzugt Calciumhydrogenphosphat, Dicalcium- oder Tricatciumphosphat und/oder Povuion 

handelt. 

7. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass es sich bei den Schmiermitteln um Magnesiumstearat, Calciumstearat und/oder 
Calciumlaureat und/oder Fettsauren, besonders bevorzugt um Stearinsaure handelt. 

8 Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass es sich bei den Anti-Haft-Mitteln um hochdisperse Kieselsaure, besonders bevorzugt um 
Aerosil®, Talkum, Maisstarke, Magnesiumoxid, Magnesium- und/oder Calciumstearat 
handelt. 

9. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass es sich bei den Weichmachern um Dibutylsebacat handelt. 

10. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, 

dass die Formunemng wenigstens 2 Jatae enter Standardbedingungen (60% relative Feuchte, 
25°C) zulassungskonform lagerfahig ist. 

1 1 . Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, 

dass es sich bei den Wirkstoffen um Opioid-Analgetika, bevorzugt um Morphin, Oxycodon, 
Hydromorphon, Propoxyphen, Nicomorphin, Dihydrocodein, Diamorphin, Papaveretum, 



-44- 





Codein, Ethylmorphin, Phenylpiperidin und/oder Derivate davon, Methadon, 
Dextropropoxyphen, Buprenorphin, Pentazocin, Tilidin, Tramadol und Hydrocodon und/oder 
Opioid-Antagonisten, bevorzugt um Naltrexon, Naloxon, Nalmefen, Nalorphin, Nalbuphin, 
Naloxonazinen, Methylnaltrexon, Ketylcyclazocin, Norbinaltorphimin, Naltrindol, 6-6- 
Naloxol und/oder 6-6-Naltrexol handelt. 

12. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Opioid-Analgetikum und/oder der Antagonist in Form ihrer pharmazeutisch 
verwendbaren und gleich wirkenden Derivate, wie derfreien Base, oder als Salze und 
dergleichen, besonders bevorzugt als Hydrochlorid, Sulfat, Bisulfat, Tatrat, Nitrat, Zitrat, 
Bitratrat, Phosphat, Malat, Maleat, Hydrobromid, Hydrojodid, Fumarat oder Succinat 
voriiegen 

13. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 11 oder 12, dadurch 
gekennzeichnet, 

dass die Formulierung wenigstens zwei Wirkstoffe enthalt, und es sich bei den Wirkstoffen 
um Oxycodon und Naloxon handelt, wobei Oxycodon in einem Mengenbereich von 10 bis 
150 mg, bevorzugt von 10 bis 80 mg und Naloxon in einem Mengenbereich von 1 bis 50 mg 
pro Einheitsdosis voriiegen. 

14. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie Oxycodon und Naloxon im Gewichtsverhaltnisbereich von maximal 25 : 1, 
vorzugsweise maximal 20 : 1, 15 : 1, besonders bevorzugt von 5 : 1, 4 : 1, 3 : 1, 2 : 1 und 1 : 1 
enthalt. 




15. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 11 oder 12, dadurch 
gekennzeichnet, 

dass die Formulierung Oxycodon oder Naloxon enthalt, wobei Oxycodon in einem 
Mengenbereich von 10 bis 150 mg, bevorzugt von 10 bis 80 mg und Naloxon in einem 
Mengenbereich von 1 bis 50 mg vorliegen. 

16. Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorstehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, 

dass die Formulierung als Tablette, bevorzugt Mehrschichtentablette, Kapsel, Dragee, 
Granulat und/oder Pulver vorliegt. 

17. Pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Arzneiform zur oralen, nasalen und/oder rektalen Verabreichung geeignet ist. 
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Pharmazeutische Formulierung nach einem der vorstehenden Anspriiche, dadurch 




gekennzeichnet, 

dass die Formulierung durch Auf- und/oder Abbaugranulation, bevorzugt durch 
Spruhgranulation hergestellt ist. 

19. Pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, 

dass die Formulierung durch Extrusion hergestellt ist. 

20. Lagerstabile pharmazeutische Formulierung, mit einem Gehalt an einem oder 
mehreren Wirkstoffen in einer Matrix zur verzSgerten Wirkstoff-Freisetzung, dadurch 
gekennzeichnet, 

dass die Matrix eine im wesentlichen nicht quellende Diffusionsmatrix ist, deren 
Freisetzungseigenschaften durch Gehalte an Ethylzellulose oder einem Polymer auf 
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Ethylzellulose-Basis sowie wenigstens einem Fettalkohol als Matrixbestandteile, und durch 
Extrusion oder Granulation des Matrixmaterials mit dem Wirkstoffgehalt zur Ausbildung der 
wirkstoffhaltigen Matrix bestimmt werden. 

21. Lagerstabile pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 20, 
wobei die Difmsionsmatrix eine im wesentlichen nicht-erodierende Matrix ist. 

22. Lagerstabile pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 20 oder 21, 
wobei das Matrixmaterial Ethylzellulose enthalt. 

23. Lagerstabile pharmazeutische Formulierung nach einem der Anspriiche 20 bis 22, 
wobei die Matrix durch Extrusion, insbesondere durch Schmelzextrusion gebildet wird. 

24. Lagerstabile pharmazeutische Formulierung mit einem wirksamen Gehalt eines 
Opioid-Agonisten und/oder eines Opioid-Antagonisten in einer im wesentlichen nicht- 
quellenden und nicht-erodierenden Diffusionsmatrix, die durch Gehalte an Ethylzellulose 
oder einem Polymer auf Ethylzellulose-Basis sowie wenigstens einem Fettalkohol in ihren 
Freisetzungseigenschaften bestimmt wird. 

25. Lagerstabile pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 24, mit einem 
wirksamen Gehalt an Oxycodon und/oder Naloxon, wobei Oxycodon in einem 
Mengenbereich von 10 bis 150 mg, bevorzugt von 10 bis 80 mg und Naloxon in einem 
Mengenbereich von 1 bis 50 mg pro Einheitsdosis vorliegen. 

26. Lagerstabile pharmazeutische Formulierung nach Anspruch 24 oder 25, mit einem 
wirksamen Gehalt an Oxycodon und/oder Naloxon, wobei sie Oxycodon und Naloxon im 
Gewichtsverhaltnisbereich von maximal 25 : 1, vorzugsweise maximal 20 : 1, 15 : 1, 
besonders bevorzugt von 5 : 1, 4 : 1, 3: 1, 2 : 1 und 1 : 1 enthalt. 



m 



m 
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27. Verfahren zur Hersteilung einer Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 26, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass es sich urn ein Granulationsverfahren, bevorzugt um eine Auf- und/oder Abbaugranu- 
lation, besonders bevorzugt um eine Spriihgranulation handelt. 




28 




. Verfahren zur Hersteilung einer Formulierung nach einem der Anspriiche 1 bis 26, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass es sich um ein Extrusionsverfahren unter Verwendung von gegen- oder gleichlSufigen 
Ein- oder Mehrschneckenextrudem mit/oder ohne Knetelemente(n) handelt. 

29. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, 
dass es sich um ein Extrusionsverfahren unter Verwendung von gegenlaufigen 
Zweischneckenextrudem, bevorzugt ohne Knetelemente handelt. 

30 Verfahren nach Anspruch 28 oder 29, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Temperatur der Heizelemente des Extruders zwischen 20 bis 120° C, bevorzugt 50 
bis 100° C, besonders bevorzugt 50 bis 90° C und insbesondere bevorzugt 50 bis 70° C 
betragt. 

31. Verfahren nach einem der Anspriiche 28 bis 30, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Durchmesser der DiisenSffnung des Extruders zwischen 1 bis 10 mm, bevorzugt 
zwischen 2 bis 8 mm, besonders bevorzugt zwischen 3 bis 5 mm betragt. 

32. Verfahren nach einem der Anspriiche 28 bis 3 1 , dadurch gekennzeichnet, 
dass die resultierende Temperatur im Extruder die Stability der Wirkstoffe nicht 
beeintrachtigt. 



m 



m 
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Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft eine lagerstabile, pharmazeutische Formulierung, die in einer nicht- 
quellenden Diffusionsmatrix bevorzugt zwei Wirkstoffe enthalt, wobei die Wirkstoffe aus der 
Matrix in einer verzSgerten, gleiehbleibenden und, beim Vorhandensein mehrerer Wirkstoffe, 
unabhangigen Weise freigesetzt werden und die Matrix in ihren wesentlichen Freisetzungs- 
eigenschaften durch Ethylcellulose und mindestens einen Fettalkohol gebildet wird. Ferner 
betrifft die Erfindung Verfahren zum Herstellen einer solchen pharmazeutischen 
Formulierung. 
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Abbildung 1A 
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Abbildung IB 
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Abbildung 5A: Oberflache der Ox/Nal-10 Tablette bei 25facher VergrSBerung. Die Spannung 
betrag 10 kV. Die Balkenlange entspricht 2 mm. 




Abbildung 5B: Oberflache der Ox/Nal-10 Tablette bei 200facher VergrSBerung. 
Spannung betrug 10 kV. Die Balkenlange entspricht 200 um. 





Abbildung 6B: Oberflache der Oxy/Nal-Extr Tablette bei lOOfacher VergroBerung. 
Spannung betrug 10 kV. Die Balkenlange entspricht 300 nm. 
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Abbildung 7A: Oberflache der Valorem® N Tablette bei 25facher VergroBerung. Die 
Spannung betrug 10 kV. Die Balkenlange entspricht 2 nun. 




Abbildung 7B: Oberflache der Valoron® N Tablette bei lOOfacher VergrSBerung nut 

OIHdfa. unten links). Die Spannung betrug 10 kV. Die Balkenlange entspncht 

500 urn. 









12 / 19 



< CD 

& 2 3 3 

3 3 CO CO 

<? • «? 6 6 

(0 CO CO CO 

H 2 Z Z 




(o /o ) eunzjesiajj 




CO CO 



o 




(o/ 0 ) Bunz^asiaJj 



14 / 19 



Abbildung 10A: Oberflache der Nal-5-Eud Tablette bei 25facher Vergr5Berung. 
Spannung betrug 10 kV. Die Balkenlange entspricht 2 mm. 




Abbildung 10B: Oberflache der Nal-5-Eud Tablette bei 200facher VergrSBerung. 
Spannung betrug 10 kV. Die Balkenlange entspricht 200 urn. 
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Abbildung 1 1 A: Oberflache der Nal-Extr Tablette bei 25facher VergrSBerung. Die Spannung 
betrug 10 kV. Die Balkenlange entspricht 2 mm. 




Abbildung 1 IB: Oberflache der Nal-Extr Tablette bei 200facher VergroBerung. Die Spannung 
betrug 10 kV. Die Balkenlange entspricht 200 urn. 
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Abbildung 12B: OberflachederNal-10-Sure Granulate bei 200facher VergroBerung. 
Spannung betrug 10 kV. Die Balkenlange entspncht 100 nm. 
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Abbildung 13 A: Oberflache der Nal-Extr Granulate bei 30facher Vergrofierung. Die 
Spannung betrug 10 kV. Die Balkenlange entspricht 1 mm. 
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Abbildung 13B: Oberflache der Nal-Extr Granulate bei 200facher VergrSfierung. Die 
Spannung betrug 10 kV. Die Balkenlange entspricht 100 ^m. 
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